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SEZNAM KRATIC IN OKRAJŠAV 
cDNA   komplementarna deoksiribonukleinska kislina 
CT   računalniška tomografija  
DNA   deoksiribonukleinska kislina 
EBV   Epstein-Barrov virus 
EGFR   epidermalni rastni faktor 
EP   eksofitični papilom 
HPV   človeški papilomavirus 
IP   invertirani papilom 
ISH   in situ hibridizacija 
LCR   nekodirajoče območje v genomu človeškega papilomavirusa  
mRNA   informacijska ribonukleinska kislina 
MR   slikanje z magnetno resonanco 
Myβ   beljakovina Myβ ali MyoD, ki ima vlogo v diferenciaciji mišičnih celic 
p16   beljakovina p16, inhibitor od ciklina odvisne kinaze 2A 
p53   tumor zavirajoča beljakovina gena p53 
PCK   ploščatocelični karcinom 
PCR   verižna reakcija s polimerazo 
pRb   tumor zavirajoča beljakovina gena pRb (retinoblastomska beljakovina) 
RNA   ribonukleinska kislina 
RT-PCR  PCR z reverzno transkriptazo 
RT-qPCR  kvantitativna PCR z reverzno transkriptazo 
qPCR   PCR v realnem času ali kvantitativna PCR 
SNP   sinonazalni papilom 
12 
 
SP   Schneiderjev papilom 
TNM   mednarodna klasifikacija rakavih obolenj (klasifikacija TNM) 
UNG   temperaturno labilna DNA-glikozilaza 























Invertirani papilomi (IP) nosu in obnosnih votlin so redki benigni epitelni lokalno agresivni 
tumorji. Za IP so značilne nagnjenost k ponovitvam, povezava s prehodom v ploščatocelični 
karcinom (PCK) in zmožnost destrukcije kostnine. Etiologija IP še ni pojasnjena. Podatki številnih 
raziskav o povezavi okužbe s človeškimi papilomavirusi (HPV) in nastankom IP so nasprotujoči si 
in še vedno nezadostni, da bi potrdili povezavo. Opazna odsotnost klasičnih genskih sprememb v 
IP je nakazala možnost, da maligno alteracijo in nastanek PCK v IP lahko povzročajo visokorizični 
genotipi HPV. Do danes vloga HPV v PCK v IP še ni pojasnjena.  
Skupino genotipov virusov iz družine Papillomaviridae, ki so pomembni v humani medicini, 
imenujemo človeški papilomavirusi. Izmed petih rodov, v katere uvrščamo genotipe HPV, je 
najpomembnejši rod alfa. Glede na onkogeni potencial jih delimo na nizko- in visokorizične 
genotipe, ki izražajo tropizem za sluznico ali kožo. Povzročajo lahko navadne ali ploščate, kožne 
ali anogenitalne bradavice, papilome v ustni votlini ali grlu in rak materničnega vratu, zadnjika, 
penisa, vulve, nožnice, ustnega žrela in nosne votline. 
Namen naše raziskave je bil ugotoviti prisotnost HPV DNA pri bolnikih z IP, PCK v IP in pri 
kontrolni skupini. Samo dokaz HPV DNA v IP in PCK v IP ne zadošča za opredelitev HPV kot 
enega od etioloških dejavnikov v nastanku bolezni. HPV je lahko namreč le naključno prisoten (by 
stander). Zato smo želeli ugotoviti tudi morebitno integracijo virusne DNA v človeški genom in s 
tem povezano transkripcijsko aktivnost HPV v IP in PCK v IP. Dodatno smo pri naših bolnikih 
pridobili podatke o lokalizaciji IP in vplivu vrste kirurškega zdravljenja na ponovitev bolezni. 
V raziskavo smo vključili biopsijske vzorce 83 bolnikov z IP, 5 bolnikov s PCK v IP in 61 
bolnikov kontrolne skupine, pri katerih smo ob operaciji nosnega pretina odstranili tudi del 
kompenzatorno zadebeljene sluznice v spodnji nosni školjki.  
Z dvema občutljivima različicama PCR (GP5+/GP6+ in CPI/CPIIg) na 218 tkivnih vzorcih 146 
bolnikov z IP, PCK v IP ali kontrolne skupine nam je HPV DNA uspelo dokazati v tkivnih vzorcih 
22 bolnikov z IP, 3 bolnikov s PCK v IP in 7 bolnikov iz kontrolne skupine. Ugotovili smo, da je 
okužba s HPV pri bolnikih z IP ali PCK v IP v nosu in obnosnih votlinah statistično pomembno 
pogostejša kot v kontrolni skupini. Z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV smo transkripcijsko 
aktivnost dokazali pri dveh bolnikih z IP. HPV je bil pri naših bolnikih z IP redko prisoten v 
integrirani transkripcijsko aktivni obliki in najverjetneje ni eden od pomembnih dejavnikov v 
etiologiji IP. Prisotnost HPV DNA pri bolnikih z IP, pri katerih je prišlo do ponovitve IP po 
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kirurškem zdravljenju, ni bila pogostejša kot pri bolnikih, pri katerih ni prišlo do ponovitve bolezni, 
tako da ni napovedni dejavnik za ponovitev. V naši raziskavi nismo ugotovili statistično 
pomembnih razlik med pogostostjo HPV DNA med bolniki s PCK v IP in bolniki z IP. Z metodo 
ISH mRNA E6/E7 HPV smo transkripcijsko aktivnost dokazali pri enem bolniku s PCK v IP. 
Glede na rezultate ISH mRNA E6/E7 HPV menimo, da HPV najverjetneje ni eden od glavnih 
etioloških dejavnikov v nastanku PCK v IP, da pa pri PCK v IP kljub temu obstajajo primeri, v 
katerih je integriran in transkripcijsko aktiven HPV lahko vpleten v etiopatogenezo PCK. S 
kombinacijo imunohistokemičnega izražanja beljakovine p16 in odsotnosti izražanja beljakovine 
pRb smo v naši raziskavi potrdili z metodo ISH za E6/E7 mRNA dokazano integrirano in 
transkripcijsko aktivno okužbo s HPV pri bolniku s PCK v IP. Imunohistokemično izražanje 
beljakovine p16 je bilo prisotno pri dveh naših bolnikih s PCK v IP. Samo pri enem je bila z 
metodo ISH za E6/E7 mRNA dokazana integracija in transkripcijska aktivnost. Pri naših bolnikih s 
PCK v IP glede na samostojen izvid p16 torej ne moremo sklepati o morebitni integraciji in 
transkripcijski aktivnosti HPV. Metoda izražanja p16 je lahko samo komplementarna metodi ISH 
za E6/E7 mRNA.  
Pri naših bolnikih z IP so bile ponovitve po kirurškem zdravljenju z zunanjim pristopom pogostejše 
kot pri bolnikih, zdravljenih endoskopsko. Odstotek ponovitev je približno enak odstotku 









Inverted papilloma (IP) is a rare benign epithelial sinonasal lesion with a propensity for locally 
invading the surrounding tissues. They have strong tendency to recur and malignant transformation 
is reported. Pressure erosion of bone may also be apparent. Several studies have proposed human 
papillomaviruses (HPV) infection to be involved in the etiology of IPs, but the reports are 
contradictory and still insufficient to prove the connection. The notable absence of conventional 
genetic alterations in IPs has suggested the possibility of high-risk human papillomavirus (HPV) as 
an alternative driver of malignant transformation. To date, however, the role of HPV in 
carcinomatous transformation of IP is unresolved. 
The group of viruses from Papillomaviridae family which are important in human medicine are 
named human papillomaviruses. Out of five viral genera in which this family is further divided, the 
alpha genus is the most important. They are further divided in low-risk and high-risk genotypes 
which can show tissue tropism or predilection for infecting mucous membrane or skin. They can 
cause common or flat warts, skin or anogenital warts, mouth papilloma, laryngeal papillomatosis 
and cancer of the cervix, anus, penis, vulva, vagina, oropharynx and sinonasal tract.  
The aim of our study was to find out the presence of HPV DNA in IPs, IPs associated with 
squamous cell carcinoma (IPsSCC) and in control group. However, simply finding HPV DNA 
cannot distinguish HPV infections that are truly causative from those that are clinically 
insignificant (ʺpassengerʺ HPV). That is why we wanted to identify integration of viral DNA and 
HPV transcriptional activity in IPs and in IPsSCC. In our study we have additionally collected the 
data on location of IPs and the influence of type of the treatment on recurrence after surgical 
treatment. 
Our study included tissue samples from 83 patients with IP, 5 patients with IPsSCC and 61 patients 
from control group in whom we removed a part of inferior turbinate during the surgery for deviated 
nasal septum.  
Using two primer sets (GP5+/GP6+ in CPI/CPIIg), PCR amplification was performed on 218 tissue 
samples from 146 patients with IPs, IPsPCC or control group and HPV DNA was detected in tissue 
samples from 22 patients with IP, 3 patients with IPsCC and 7 patients from control group. 
The presence of HPV DNA was statistically higher in patients with IPs and patients with IPsSCC in 
comparison with the control group. Using the in situ hybridization (ISH) for detecting HPV E6/E7 
mRNA transcripts we found transcriptional activity in 2 patients with IP. In our patients with IPs 
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HPV was rarely present in integrated and transcriptionally active form and most probably isn’t one 
of the important etiological factors of IPs. The presence of HPV DNA in patients with recurrence 
of IP after surgical treatment was not statistically higher in comparison to patients with no 
recurrence and is not a risk factor of the recurrence. In our study we did not find statistically 
significant differences in the presence of HPV DNA between patients with IPs and patients with 
IPsSCC. Using detection of the HPV E6/E7 mRNA transcripts we have demonstrated integration 
and transcriptional activity in one patient with IPsSCC. According to the results of ISH mRNA 
E6/E7 HPV we believe that HPV is not one of the most important etiological factors in 
development of IPsSCC but furthermore we do believe that there are the cases in which integrated 
and transcriptionally active HPV can be involved in the etiopathogenesis of IPsSCC. Protein 
expression was analysed by immunohistochemistry. In our study the combination of high 
expression of p16 and low expression of pRb additionally confirmed integrated and 
transcriptionally active HPV infection in patient with IPsSCC. Expression of p16 was 
immunohistochemically present in 2 patients with IPsSCC. Only one had with ISH mRNA E6/E7 
HPV proven integration and transcriptional activity. In our patients with IPsSCC immunostaining 
for p16 cannot substitute ISH mRNA E6/E7 HPV for HPV testing. Immunostaining for p16 can 
only be used as a complimentary procedure for HPV testing in IPsSCC. In our patients with IP the 
recurrences after surgery were more common after external approach than after endoscopic 
treatment. The percentage of recurrences and treatment success is comparable to published studies 









1.1 Invertirani papilomi nosu in obnosnih votlin – definicija in zgodovinski podatki 
Invertirani papilomi (IP) nosu in obnosnih votlin so redki benigni epitelni lokalno agresivni 
tumorji, za katere so značilne nagnjenost k ponovitvam, povezava s prehodom v ploščatocelični 
karcinom (PCK) in zmožnost destrukcije kostnine (1, 2, 3, 4). 
Skupino treh različnih tipov papilomov, ki nastanejo na sluznici nosu in obnosnih votlin, s skupnim 
imenom imenujemo Schneiderjevi papilomi (SP) (5, 6, 7, 8). Imenujemo jih po Conradu Viktorju 
Schneiderju (1614–1680) (9, 10, 11). Enako po njem nosi ime sluznica nosu in obnosnih votlin, ki 
se imenuje tudi Schneiderjeva membrana. Conrad Viktor Schneider je bil prvi, ki je leta 1655 
opisal, da nosna sluz nastaja v nosu in ne v možganskih ventriklih ali možganih (11). Sluznica nosu 
in obnosnih votlin, razen kože v nosnem preddvoru in vohalnega epitela v zgornjih delih nosnih 
votlin, je sluznica respiratornega tipa, pokrita z visokoprizmatskim epitelom z migetalkami. Od 
preostale sluznice respiratornega tipa se loči po embrionalnem nastanku, saj je ektodermalnega 
izvora. Nastane iz nosnih plakod, iz katerih poleg sluznice nosu in obnosnih votlin nastane tudi 
sluznica solznega aparata (6, 12, 13). Papilomov, ki nastanejo na koži nosnega preddvora, ne 
uvrščamo med SP, saj imajo druge biološke ali histopatološke lastnosti (12, 13).  
Prvi, ki je opisal papilome v nosni votlini, je bil leta 1854 Ward (14). Billroth je leto pozneje opisal 
dva bolnika, pri enem je prišlo do več ponovitev po kirurških odstranitvah (15, 16). Vse od prve 
omembe v literaturi so bili SP predmet razprav o njihovi etiologiji, patologiji, nomenklaturi in 
biološkem obnašanju (8). IP je imel več kot 25 sinonimov, med drugim papilarni sinusitis, benigna 
rašča prehodnih celic, epitelni papilom, prehodnocelični papilom, ploščatocelični papilarni 
epiteliom, papilomatoza, invertni Schneiderjev papilom, Schneiderjev papilom invertnega tipa (17, 
18).  
Leta 1971 je Hyams (16) objavil študijo o 315 papilomih v nosu in obnosnih votlinah ter predlagal 
morfološko klasifikacijo na podlagi predhodnih izsledkov Norrisa (19, 20), Obermana (21) in 
Skolnika s sodelavci (22) ter svojega dela. Papilome je razvrstil v tri skupine: 1) invertirani, 2) 
fungiformni in 3) cilindrocelični papilomi (16). Ta razvrstitev je tudi osnova za klasificiranje 
sinonazalnih papilomov (SNP). V zadnji izdaji SZO-klasifikacije tumorjev glave in vratu se SNP 





                                           
Slika 1. Sinonazalni papilomi. Invertirani papilom (a) s ploščatocelično in cilindrocelično 
komponento. Invertirani poganjki ploščatega in respiratornega epitela v subepitelni rahli vezivni 
stromi. Onkocitni papilom (b). Eksofitične poganjke fibrovaskularne strome openja večvrsten 
visokoprizmatični epitel. Celice imajo obilno eozinofilno citoplazmo in okrogla, unimorfna jedra; v 
epitelu so vidni mikro abscesi z nevtrofilnimi granulociti. Eksofitičen ploščatocelični papilom (c). 
Razvejane poganjke fibrovaskularne strome  openja zmerno hiperplastičen ploščat epitel. 
 
1.1.1 Epidemiologija invertiranih papilomov in ploščatoceličnih karcinomov, pridruženih 
invertiranim papilomom 
SP so redki tumorji z ocenjeno letno incidenco 0,6/100.000 in predstavljajo manj kot 5 % vseh 
tumorjev nosu in obnosnih votlin (6). IP predstavljajo od 47 % do 79 % vseh SP (7). IP so 
najpogostejši od vseh SNP (18). Ocenjena incidenca IP je 0,74–2,3/100.000 (18). Praviloma 
nastanejo pri bolnikih srednjih let ali pri starejših. Najpogosteje jih odkrijemo pri bolnikih, starih 
od 40 do 70 let (7, 8, 16, 18, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34). Pri otrocih so izjemno 





najmlajši opisani bolnik z IP (7). IP so pri moških od 2- do 5-krat pogostejši kot pri ženskah (7, 
18).  
Ponovitve IP so pogoste od 0 % (17, 35, 36, 37, 38) do 78 % (39). Prehod IP v PCK je opisan v 
različnih raziskavah od 0 % (36, 40, 41, 42, 43) do 53 % (40, 44). V pregledu 1350 IP, objavljenih 
v literaturi, je odkritih 150 (11 %) PCK iz IP, od tega je bilo 61 % sinhronih in 39 % metahronih 
(5). V SZO-klasifikaciji tumorjev glave in vratu je maligna transformacija IP opisana od 1,9 % do 
27 % (18). Najvišji odstotek je v serijah z majhnim številom oziroma pri poročilih ustanov, ki so 
usmerjene v zdravljenje malignomov glave in vratu (45, 46, 47). V posameznih raziskavah, ki so 
vključevale več kot 50 bolnikov, je bil odstotek pridruženega PCK od 6 % do 9 % (4, 17, 48, 49). 
V danski raziskavi, ki je zajela celotno populacijo med letoma 1980 in 1998, ugotavljajo, da je 
letna incidenca PCK, pridruženega IP, 0,38/1.000.000. PCK, pridruženi IP, predstavljajo vsaj 15 % 
PCK nosu in obnosnih votlin (50).  
 
1.1.2 Klinične značilnosti 
Predilekcijsko mesto za nastanek IP je lateralna nosna stena. Najpogosteje nastanejo na srednji 
nosni školjki ali v srednjem nosnem hodniku in se pogosto širijo v obnosne votline, predvsem v 
maksilarni sinus in etmoid, redkeje v sfenoidni in frontalni sinus (7, 8). Posamezni IP lahko 
primarno nastanejo tudi v obnosnih votlinah (51). IP redko nastane na nosnem pretinu. V večjih do 
zdaj objavljenih raziskavah Weisslerja 1986 (53), Lawsona 2003 (54) in Leeja 2009 (52) je bila 
lokalizacija IP na nosnem pretinu v 17 % (37/223), 3 % (5/160) in 6 % (5/83) (52). Barnes (8) 
meni, da so IP na nosnem pretinu redki zaradi ozke plasti subepitelne strome in da tumor, ki hitro 
zraste do hrustanca nosnega pretina, zato raste eksofitično. Redko, pa vendar IP lahko nastane tudi 
na sluznici izven nosu in obnosnih votlin. Opisani so primeri IP srednjega ušesa in mastoida (55), 
ustnega in spodnjega žrela (56, 57), nosnega žrela (58), solzne vrečke (59) in v steni branhiogene 
ciste (60). Te primere pripisujejo ektopičnemu tkivu Schneiderjeve membrane (16).  
Klinično se IP v večini primerov kaže kot enostranski polipoidni tumor. Pri bolnikih z 
enostranskim polipom oziroma polipi, ob nespremenjeni sluznici na drugi strani, moramo vedno 
pomisliti na diagnozo SP (61). Opisujejo sicer tudi možnost obojestranskih IP, vendar moramo v 
teh primerih vedno izključiti morebitno perforacijo nosnega pretina in širjenje IP prek nje na drugo 
stran (16, 23, 26, 42, 43). Večji IP lahko ovirajo drenažo in ventilacijo bližnjih obnosnih votlin, 
zato so jim lahko pridruženi tudi običajni vnetni polipi, ki imajo gladko površino in so steklastega 
videza (7). Pri kroničnem rinosinusitisu z nosno polipozo je značilno, da so polipi pogosto 
obojestranski (62). Klinični znaki in simptomi so pri SP in polipih lahko zelo podobni (63). 
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Najpogostejši klinični znak IP je nosna obstrukcija. Nato si po pogostosti sledijo občutek tujka 
oziroma tkiva v nosu (Slika 2), vnetje obnosnih votlin, krvavitev iz nosu, izcedek iz nosu, obrazna 
bolečina, solzenje, motnje voha, parestezija, dvojni vid in glavobol (18, 61, 64, 65). Bolečina je 
redka, le pri 10 % bolnikov, in ob njej vedno pomislimo na sekundarno okužbo ali pridružen PCK 
(5). Pri 4–23 % bolnikov je IP asimptomatski in ga odkrijemo naključno (24, 66, 67).  
 
Slika 2. Invertirani papilom. Invertirani papilom v levi nosnici povzroča levostransko nosno 
obstrukcijo in občutek tujka oziroma tkiva v nosu. 
Prav tako kot pri IP je tudi pri PCK v IP najpogostejši klinični znak nosna obstrukcija. Na drugem 
mestu je prav tako občutek tujka oziroma tkiva v nosu, ki pa je pri bolnikih s PCK v IP bistveno 
pogostejši (61). Krvavitev iz nosu je pri PCK v IP dosti bolj pogosta kot samo pri IP in jo lahko 
štejemo za napovedni dejavnik za pridruženi karcinom (68).  
PCK v IP je lahko sinhron ali metahron (5). Sinhrone PCK odkrijemo sočasno z IP. PCK in IP sta 
lahko sočasno prisotna v istem tumorju ali pa je v IP vidno le majhno žarišče PCK. Metahroni PCK 
nastanejo pozneje, in sicer na mestu prvotnega nastanka IP (12, 45, 54). Med vsemi karcinomi, 
povezanimi z IP, je večina sinhronih (18). Mirza s sodelavci (69) je v 63 objavljenih raziskavah 
zbral 163 sinhronih karcinomov pri 2297 IP (7,1 %) in 74 metahronih pri 2047 bolnikih z IP 
(3,6 %). Lesperance in Esclamado (70) sta pri metahronih tumorjih ugotovila, da je povprečni 
interval od nastanka IP do pojava PCK 63 mesecev, v razponu od 6 mesecev do 13 let. Za 
karcinom je značilna invazija in destrukcija vitalnih struktur v okolici.  
Ni dokazane povezave med številom ponovitev IP in nastankom PCK v IP (5). 
Z razvojem in uveljavljanjem endoskopske kirurgije IP se je pokazala potreba po sistemu 
klasifikacije razširjenosti IP, ki bi omogočil primerjavo kirurških rezultatov zdravljenja glede na 
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lokalizacijo in razširjenost bolezni. Krause je leta 2000 objavil sistem klasifikacije, ki ga je razvil 
glede na prej objavljene raziskave, ki so ocenjevale specifične pristope k zdravljenju IP, in glede na 
že znane klasifikacijske sisteme različnih bolezni nosu in obnosnih votlin (71). Klasifikacija 
upošteva mesto in razširjenost IP ter morebiten pridružen PCK. Glede na lastnosti IP in zmožnost 
endoskopskega pregleda upošteva širjenje tumorja v periferne dele obnosnih votlin in širjenje izven 
območja nosu in obnosnih votlin. Za natančno oceno in uvrstitev tumorja v sistem je potrebna 
endoskopska preiskava in ocena razširjenosti s koronarnimi in aksialnimi posnetki računalniške 
tomografije (CT) obnosnih votlin. Kadar CT ne more ločiti med tumorjem in zastojem tekočine v 
obnosnih votlinah, je v pomoč slikanje z magnetno resonanco (MR). 
Krausejev sistem IP in IP s PCK razdeli v štiri stadije: 
Stadij T1: tumor je omejen na nosno votlino, brez širjenja v obnosne votline. Tumor je lahko na eni 
steni ali regiji nosne votline ali pa zajeten in obsežen v nosni votlini, ne širi se v obnosne votline ali 
izven nosu. Ni PCK v IP. 
Stadij T2: tumor zajema ostiomeatalni kompleks ali etmoidne celice in/ali medialni del 
maksilarnega sinusa s tumorjem v nosni votlini ali brez njega. Ni PCK v IP. 
Stadij T3: tumor zajema lateralno, spodnjo, zgornjo, sprednjo ali zadnjo steno maksilarnega sinusa, 
sfenoidni sinus, z ali brez tumorja v medialnem delu maksilarnega sinusa, etmoidnih celicah ali 
nosni votlini. Ni PCK v IP. 
Stadij T4: tumor se širi izven nosu in obnosnih votlin ter zajema okolne strukture, kot je orbita, 
intrakranialni prostor ali pterigomaksilarni prostor. Vsi tumorji s PCK v IP. 
Ob Krausejevem sta uveljavljena tudi Cannadyjev in Hanov sistem ocene razširjenosti IP. 
Krausejev in Cannadyjev sistem zagotavljata dobro razporeditev bolnikov v posamezne stadije, ki 
so dobro povezani s tveganjem za ponovitev IP. Med vsemi tremi klasifikacijami je 
najpomembnejša razlika, da Krausejev sistem vključuje tudi PCK v IP (71, 72, 73, 74, 75).  
Stadij PCK v IP določamo po sistemu TNM (66). 
 
1.1.3 Radiološke značilnosti 
Z radiološkimi preiskavami natančno ocenjujemo velikost in razširjenost tumorja ter mesto 
nastanka.  
CT obnosnih votlin za IP ni specifičen. IP se kaže kot izodenzna enostranska homogena 
sprememba (Slika 3). Mikrokalcifikacije najdemo pri 20 % IP in so pomembne za radiološko 
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diagnozo (76). Pogoste so kostne erozije in osteoliza (5). Kostna destrukcija je pri PCK v IP 
izrazitejša (77). Fokalne hiperostoze z od 89- do 95-odstotno pozitivno napovedno vrednostjo 
kažejo na mesto izraščanja IP (78, 79). S CT-preiskavo ne moremo ločiti med IP in vnetjem v 
okolici ali zastojem sluzi v obnosnih votlinah. Zato je velikost tumorja lahko precenjena, kar ne 
omogoča dobre predoperativne priprave (66). Slikanje z MR je komplementarno CT-slikanju in je 
za IP od 70- do 90-odstotno senzitivna metoda. Specifičnost oziroma negativna napovedna 
vrednost je 93–100 % (66, 80). Na T1-obteženih slikah ima IP zmanjšan signal. Značilen je močan 
in homogen prevzem kontrastnega sredstva. IP kaže značilne cerebriformne zavoje na površini, ki 
se vidijo tudi na T2-obteženih slikah in močno nakazujejo diagnozo (Slika 4). Cerebriformen videz 
je posledica invaginacij, povrhnjega epitela v subepitelno stromo, ki jih prikažemo s histološkim 
pregledom (81, 82). Odsotnost cerebriformnih zavojev v IP nakazuje možnost pridruženega PCK. 
Na T2-obteženih slikah je IP običajno izointenziven ali hipointenziven v primerjavi z normalno 
sluznico (76, 82).  
 
Slika 3. Invertirani papilom na CT sliki obnosnih votlin v koronarni ravnini. Invertirani 




Slika 4. Invertirani papilom na MR sliki obnosnih votlin v transverzalni ravnini. Invertirani 
papilom v desni čeljustni votlini in v zadnjem delu desne nosne votline. Značilni cerebriformni 
zavoji na površini invertiranega papiloma. 
 
1.1.4 Makroskopska slika 
Makroskopsko so IP rožnato sivi tumorji malinastega videza, z neravno, valovito površino (Slika 5) 
(6, 18, 66). Zaradi velike celične gostote niso prosojni (Slika 6)(18). Običajno izraščajo na ozkem 
peclju (Slika 7) (6). IP se običajno pozno odkrijejo, od 1 do 4 let po začetku simptomov, zato so 
navadno že veliki multinodularni čvrsti tumorji z globokimi cerebriformnimi brazdami na površini 
(5, 6, 24, 66, 83). IP so krhki in ob dotiku zakrvavijo (66). IP pogosto motijo drenažo in ventilacijo 
obnosnih votlin, zato so lahko pridruženi tudi vnetni polipi (5). Vnetne polipe od IP lahko ločimo 




Slika 5. Invertirani papilom – kirurški vzorec. Kirurški vzorci polipoidne oblike s cerebriformno 
površino.  
 
Slika 6. Endoskopska slika invertiranega papiloma. Neprosojen multinodularen tumor z 
neravno površino. 
 
Slika 7. Invertirani papilom – fiksiran kirurški vzorec. Kirurški vzorec polipoidne oblike s 
cerebriformno površino in narastiščem tumorja na nosni školjki (puščica). 
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1.1.5 Histološka slika 
Za IP so značilna multipla ugreznjenja (invaginacije) povrhnjega večvrstnega ploščatega (Slika 8) 
in fokalno večvrstnega visokoprizmatičnega epitela s čašicami v subepitelno stromo. Epitelni 
poganjki v stromi so obdani z bazalno membrano (Slika 9a). Obe vrsti epitela sestavlja 5–30 vrst 
celic. V epitelu so vidna značilna drobna žarišča nevtrofilnih granulocitov (Slika 9b), ki prehajajo 
iz subepitelne strome. Mitoze epitelnih celic so redke, omejene predvsem na bazalno in 
parabazalno plast. Subepitelna stroma je pogosto fibrozno preustrojena, lahko vnetno infiltrirana in 
brez seromukoznih žlez. V 10–20 % je na površini IP vidno fokalno poroženevanje. V 5–10 % IP 
se lahko pojavljajo različne stopnje arhitekturnih in jedrnih ter celičnih atipij, do intraepitelnega 
karcinoma in invazivnega PCK v IP (5, 18). 
 
 
Slika 8. Invertirani ploščatocelični papilom – histološka slika. Vgreznjenja hiperplastičnega 




Slika 9. Invertirani ploščatocelični papilom. V subepitelni stromi so vidna večja in manjša, 
okroglasta,  ostro zamejena gnezda ploščatega epitela, ki nastajajo pri vgreznjenju (invaginaciji)  
povrhnjega epitela (a). Večja povečava (b). Ostro zamejena gnezda ploščatega epitela s fokalno 
ohranjenimi cilindričnimi celicami z migetalkami; v epitelnih gnezdih je vidna vnetna infiltracija in 
mikro abscesi. 
PCK v IP je najpogosteje neporoženevajoč (Slika 10, Slika 11), redko podvrsta PCK 
(vretenastocelični, verukozni), mukoepidermoidni ali nediferenciran sinonazalni karcinom (5, 18).  
 
Slika 10. Prehod invertiranega ploščatoceličnega papiloma v invazivni ploščatocelični 





Slika 11. Neporoženevajoči invazivni ploščatocelični karcinom, gradus II z mikro abscesi, ki 
je vzniknil ob invertiranem ploščatoceličnem papilomu. 
 
1.1.6 Etiologija 
Etiologija IP še ni pojasnjena (48,66). Povezava z nekaterimi etiološkimi dejavniki, kot so kajenje, 
alergija in poklicna izpostavljenost, za katere so domnevali, da bi bili lahko dejavniki pri nastanku 
IP, ni bila zanesljivo potrjena (26, 66). Enako velja tudi za uživanje alkohola in kajenje, alergijski 
rinitis, sinusitis ter nosne polipe (72, 84). Leta 2013 so dʹEnico in sodelavci opisali možnost 
povezave med izpostavljenostjo organskim topilom in nastankom IP (18, 85). Omenjajo tudi 
povezavo z Epstein-Barrovim virusom (EBV), vendar so izsledki raziskav zelo različni (7, 66). 
Macdonald s sodelavci (86) je z metodo verižne reakcije s polimerazo (PCR) našel EBV DNA pri 
65 % IP, Gaffey s sodelavci (87) pa z in situ hibridizacijo (ISH) pri nobenem od 19 IP.  
Od leta 1987, ko je Respler (88) prvi objavil podatke o prisotnosti DNA človeškega papilomavirusa 
(HPV) v IP, so bile objavljene številne raziskave, ki so poskušale povezati okužbo s HPV z 
nastankom IP (66). Nizkorizična genotipa HPV 6 in 11 so pogosteje odkrili v IP, visokorizična 
genotipa HPV 16 in 18, ki ju povezujejo z visokim onkogenim potencialom, pa pri IP z visoko 
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stopnjo displazije in pri PCK v IP (18, 89). Nizkorizični tip HPV 11 je pri PCK v IP za 
visokorizičnima tipoma HPV 16 in 18 po pogostosti na tretjem mestu (90). HPV 11 je tudi 
najpogostejši odkriti genotip HPV v zdravi nosni sluznici (48). Podatki številnih raziskav o 
povezavi okužbe s HPV in nastankom IP so nasprotujoči si in še vedno nezadostni, da bi potrdili 
zanesljivo povezavo (5, 66, 91, 92).  
 
1.2. Človeški papilomavirusi  
Skupino genotipov virusov iz družine Papillomaviridae, ki so pomembni v humani medicini, 
imenujemo človeški papilomavirusi. Izmed petih rodov, v katere uvrščamo genotipe HPV, je 
najpomembnejši rod alfa. Glede na onkogeni potencial jih delimo na nizko- in visokorizične 
genotipe, ki izražajo tropizem za sluznico ali kožo. Povzročajo lahko navadne ali ploščate, kožne 
ali anogenitalne bradavice, papilome ustne votline ali grla in rak materničnega vratu, zadnjika, 
penisa, vulve, nožnice, ustnega žrela in nosne votline (93). Genom HPV je dvovijačna DNA, ki jo 
sestavlja 7500–8000 baznih parov (94, 95). Genom je obdan z beljakovinskim plaščem, kapsido, ki 
je sestavljena iz 72 morfoloških enot, kapsomer. Vsaka kapsomera je sestavljena iz velike (L1) in 
male (L2) plaščne beljakovine (95). V genomu HPV so nekodirajoča območja (LCR), pomembna 
za uravnavanje virusnega razmnoževanja in prepisovanje virusnih genov, ter kodirajoča območja z 
zapisom za virusne beljakovine (96, 97). Vsako kodirajoče se deli na zgodnje (E) in pozno (L) 
območje. L-območje nosi zapis za plaščne beljakovine L1 in L2 (96). Gen L1, ki vsebuje zapis za 
veliko plaščno beljakovino, je skupaj z odprtim bralnim okvirjem za beljakovino E1 najbolj 
ohranjeni del genoma med različnimi genotipi HPV in predstavlja osnovo za klasifikacijo. E-
območje nosi zapis za beljakovine, povezane s podvojevanjem virusa, uravnavanjem prepisovanja 
virusnega genoma in transformacijo okuženih celic. Sestavljeno je iz vsaj šestih genov E (93, 97). 
Geni E2, E6 in E7 so najpomembnejši v razvoju PCK, povezanih s HPV (98, 99).  
 
1.2.1 Metode za dokaz okužbe s HPV 
Prisotnost HPV DNA ni zadosten dokaz, da je razvoj PCK v območju glave in vratu povezan z 
virusno okužbo. Nedavno objavljene raziskave so dokončno potrdile, da je s transkripcijsko aktivno 
HPV-okužbo povezan PCK glave in vratu posebna oblika z naraščajočo incidenco in se razlikuje 
od klasičnih PCK v območju glave in vratu v morfološki sliki, molekularno genskih spremembah 
in biološkem poteku bolezni (100, 101, 102, 103, 104). Kljub splošno priznanemu pomenu 
ugotavljanja transkripcijsko aktivne okužbe s HPV pa še vedno ni jasno določeno, kdaj je potrebno 
rutinsko testiranje (105, 106, 107). Raziskave kažejo, da je do 80 % PCK ustnega žrela povezanih s 
transkripcijsko aktivno okužbo z visokorizičnimi genotipi HPV (108). Odstotek PCK glave in 
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vratu, povezanih s transkripcijsko okužbo s HPV na mestih izven ustnega žrela, je sorazmerno 
nizek (109). Izjema so PCK nosu in obnosnih votlin, pri katerih so ugotovili, da so v 20–25 % 
povezani s transkripcijsko aktivno okužbo s HPV (110, 111, 112). Metoda za dokaz transkripcijsko 
aktivnega HPV mora biti visokoobčutljiva in specifična, cenovno dostopna in nezapletena za 
uporabo, da bi jo lahko vključili v rutinsko diagnostično patološko obravnavo. Za rutinsko uporabo 
je najzanesljivejša in situ hibridizacija informacijske RNA (ISH mRNA) (112).  
 
1.2.1.1 Rutinski histopatološki pregled 
Večina s HPV povezanih PCK v ustnem delu žrela ima na rutinskih s hematoksilinom in eozinom 
obarvanih tkivnih rezinah značilen morfološki videz (113). S HPV povezani PCK na tem mestu 
nastanejo v kriptnem epitelu nebnic in invazivno rastejo v obliki gnezd in poganjkov celic, ki so 
podobne epitelnim celicam tonzilarnih kript, z nejasnimi celičnimi mejami, okroglimi do ovalnimi 
jedri z nejasnimi nukleoli in pičlo citoplazmo. Ob karcinomu ni dezmoplastične strome. Pogoste so 
tumorske nekroze in visoka stopnja mitotske aktivnosti. Poroženevanje in medcelični mostiči, 
značilni za običajne PCK, so običajno odsotni ali le fokalno prisotni (112). Neporoženevajoči PCK 
v ustnem žrelu je visokospecifičen (98–99 %) za s HPV povezan PCK (114, 115). Zasevki s HPV 
povezanimi PCK v regionalne bezgavke ali oddaljeni zasevki ohranijo enake značilnosti, kot jih 
ima primarni tumor (116). Zasevki v bezgavkah so značilno cistični.  
Tudi PCK nosu in obnosnih votlin, pri katerih so dokazali integrirano in transkripcijsko aktivno 
okužbo s HPV, so večinoma neporoženevajoči (117). V neporoženevajočih PCK nosu in obnosnih 
votlin so pri 34–50 % dokazali transkripcijsko aktivno okužbo s HPV (111, 118).  
Bishop s sodelavci (119, 120) je opisal posebno obliko s HPV povezanega karcinoma z 
značilnostmi adenoidnocističnega karcinoma, ki se pojavlja izključno v območju nosu in obnosnih 
votlin. Ima morfološke in imunohistokemične značilnosti ploščatoceličnega in adenoidnocističnega 
karcinoma, na površini se pojavlja displastičen (atipičen) epitel; tumor kaže translokacije v Myβ-
genu, ki so značilne za adenoidnocistični karcinom v približno 50 %. Za te karcinome je značilen 
adenoidnocističen videz. Za razliko od adenoidnocističnih karcinomov na drugih predelih glave in 
vratu je za adenoidnocistično obliko karcinomov nosu in obnosnih votlin značilna povezava z 
okužbo s transkripcijsko aktivnim HPV in površinska ploščatocelična displazija (117). 
 
1.2.1.2 Metode, ki temeljijo na PCR 
S PCR-metodami, pri katerih uporabljamo tipsko specifične začetne oligonukleotide ali začetne 
oligonukleotide, ki pomnožujejo več različnih genotipov HPV, lahko pomnožimo majhne količine 
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(manj kot ena kopija na celico) HPV DNA. Samo dokaz HPV DNA pa ne more ločiti med 
integrirano in transkripcijsko aktivno okužbo s HPV, ki je vzrok za nastanek s HPV povezanega 
PCK, in nepomembno prisotnostjo HPV DNA (passenger HPV). Zaradi visoke občutljivosti 
metode je možna tudi kontaminacija vzorcev z lažno pozitivnimi rezultati. Specifičnost teh metod 
za dokaz transkripcijsko aktivne okužbe je relativno nizka (121, 122). Dokaz prepisov HPV E6/E7 
mRNA velja za zlati standard v dokazovanju povezave med okužbo s HPV in nastankom tumorjev 
(123, 124). Prisotnost E6/E7 kaže na to, da HPV ni samo prisoten, ampak je transkripcijsko 
aktiven. Te virusne prepise lahko dokazujemo z metodo kvantitativne PCR z reverzno transkriptazo 
(RT-qPCR). RT-qPCR za dokaz E6/E7 mRNA HPV se je še pred kratkim lahko izvajala samo na 
sveže zmrznjenem tkivu, kar je bila ovira za uvedbo te metode za rutinsko diagnostično obravnavo. 
Metoda se zdaj lahko uporablja tudi na v parafin vklopljenih tkivih, vendar je zapletena in jo 
izvajajo le v raziskovalnih laboratorijih (122).  
 
1.2.1.3 DNA in situ hibridizacija 
Metoda DNA ISH omogoča prikaz HPV DNA v parafinskih rezinah in pokaže prisotnost signalov 
HPV DNA znotraj tumorskih celic. Prisotnost velikega signala v celici pomeni episomalno ali 
neintegrirano obliko, medtem ko je prisotnost točkastih signalov v jedrih klonalno pomnoženih 
tumorskih celic visokospecifična za integracijo virusne DNA v človeški genom. Za to metodo se 
uporablja v formalinu fiksirano in v parafin vklopljeno tkivo. Pomanjkljivost je nekoliko slabša 
občutljivost te metode predvsem pri tumorjih z nizkim številom kopij (112). Čeprav z metodo 
dokazujemo DNA, ne mRNA, torej tehnično ne gre za dokaz transkripcijske aktivnosti, pa po 
mnenju Bishopa s sodelavci (112) prisotnost točkastih signalov bolje kolerira s transkripcijsko 
aktivno HPV-okužbo kot dokaz HPV DNA z metodo PCR.  
 
1.2.1.4 RNA in situ hibridizacija 
Metoda ISH za dokaz prepisov HPV E6/E7 mRNA v v formalinu fiksiranih in v parafin 
vklopljenih tkivih je velik napredek v testiranju HPV. Metoda je histološka in ima enake prednosti 
in specifičnosti kot DNA ISH. Poleg tega ne gre samo za dokaz prisotnosti HPV, temveč za dokaz 
transkripcijske aktivnosti. Glede na začetne izkušnje je bolj specifična in bolj občutljiva od DNA 
ISH (109, 125, 126). Pri tumorjih, pri katerih z metodo DNA ISH zaradi nizkega števila kopij 
dobimo negativne ali nepovedne signale, so z metodo RNA ISH dobili jasne točkaste signale, 




1.2.1.5 Imunohistokemija p16 
Imunohistokemija p16 je najpreprostejši nadomestni način določanja okužbe z visokorizičnimi 
genotipi HPV. Negativno izražanje p16 je značilno za HPV negativne PCK (127). Pri 
transkripcijsko aktivni okužbi z visokorizičnimi genotipi HPV se virusni onkoprotein E7 veže na 
retinoblastomsko beljakovino pRB in sodeluje pri njeni razgradnji. Inaktivacija pRB se odraža v 
povečanem izražanju njegovega zaviralca – beljakovine p16 (128, 129, 130). Imunohistokemija 
p16 je visokoobčutljiva (skoraj 100-odstotno) metoda za dokaz transkripcijsko aktivne okužbe s 
HPV v PCK. Specifičnost metode za dokaz transkripcijsko aktivne okužbe s HPV je nižja (85–
95 %), saj povečano izražanje p16 lahko povzročijo tudi drugi molekularni mehanizmi (122, 129, 
131). Metoda imunohistokemičnega izražanja p16 se uporablja kot nadomestna metoda za dokaz 
transkripcijsko aktivne okužbe z visokorizičnimi genotipi HPV pri PCK ustnega žrela, ki ima 
boljše izide zdravljenja in ugodnejšo napoved poteka bolezni in izid kot konvencionalni PCK. Pri 
PCK na drugih mestih je specifičnost nizka in dokaz povečanega izražanja p16 ni primeren za 
samostojno nadomestno metodo dokazovanja transkripcijsko aktivne okužbe z visokorizičnimi 
genotipi HPV (109, 115). El-Mofty in Lu (118) sta z metodo PCR in z imunohistokemijo p16 
pregledala 39 PCK nosu in obnosnih votlin. Pri poroženevajočih PCK sta HPV DNA dokazala pri 
4/21 (19 %) in samo pri enem od teh pozitivno izražanje p16. Pri neporoženevajočih PCK pa sta 
HPV DNA dokazala pri 4/8 (50 %) in pozitivno izražanje p16 pri 5/8 (62,5 %) (118). Pri 
poroženevajočem PCK je zaznava HPV DNA višja od dokaza p16, zato lahko sklepamo, da je 
HPV pri veliki večini poroženevajočih PCK nosu in obnosnih votlin samo naključno prisoten 
(115). Odstotek dvojno pozitivnih (HPV DNA z metodo PCR in p16) je višji pri 
neporoženevajočem karcinomu nosu in obnosnih votlin, kar je značilnost, ki jo najdemo tudi pri 
PCK ustnega žrela (115, 132).  
 
1.2.2 Človeški papilomavirusi in invertirani papilomi 
Zgodnje raziskave o povezavi med okužbo s HPV in IP je spodbudil pojav koilocitov v posameznih 
IP, kar je edini citopatski učinek virusne okužbe, pa tudi nekatere značilnosti v kliničnem poteku 
IP, ki so kazale na možno povezavo z virusno okužbo. Te značilnosti so predvsem multicentričnost, 
pogoste ponovitve in potencial za maligno transformacijo (92). Lawson s sodelavci ugotavlja, da 
morebitna povezava med okužbo s HPV in IP ni zgolj akademska, saj objavljene raziskave 
potrjujejo, da je tipizacija HPV pomembna pri načrtovanju sledenja in zdravljenja pri bolnikih s 
cervikalno displazijo in laringotrahealnimi papilomi. Ugotavlja, da bi morebitna povezava med 
HPV in nastankom IP ter povezava med okužbo s HPV in kliničnim potekom IP (ponovitve 
bolezni, maligna alteracija) vplivala na protokole sledenja bolnikov (92).  
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Objavljene raziskave o prisotnosti HPV DNA v IP so za dokazovanje uporabljale predvsem metodi 
PCR in ISH DNA. Lawsonu v pregledu raziskav, ki so uporabljale obe metodi hkrati, ni uspelo 
dokazati razlik v stopnji detekcije. V raziskavah Judda s sodelavci (133) in Sarkarja s sodelavci 
(134) so bili vsi vzorci negativni z obema metodama. Furuta s sodelavci (135) in Buchwald s 
sodelavci (136) sta boljše rezultate detekcije dosegla z metodo ISH DNA, McLachlin s sodelavci 
(137) pa statistično neznačilno boljše rezultate z metodo PCR (92).  
Virusi lahko spremenijo celične linije ali povzročijo nesmrtnost celičnih linij, tako da potem niso 
več potrebni za vzdrževanje spremenjenega fenotipa tkiva. Fenomen imenujemo »hit and run«. 
Opisano izginotje HPV 18 iz predhodno okuženih nesmrtno spremenjenih celičnih linij je v skladu 
s takim vzdrževanjem malignega fenotipa (138). Nezmožnost odkritja virusne beljakovine ali 
genoma torej nujno ne negira vloge v iniciaciji (92). Lawson primerja eksofitične papilome, pri 
katerih odkrijemo HPV DNA v bistveno večjem odstotku, z IP. Ugotavlja, da so EP permisivni za 
virusno razmnoževanje, kar privede do epitelne reinfekcije in pripomore k visoki stopnji odkrivanja 
HPV DNA. Ker so IP v glavnem neporoženevajoči, je možno, da v njih vzdrževanje okužbe s HPV 
ni mogoče. Iz teh ugotovitev postavlja hipotezo, po kateri HPV lahko povzročijo nastanek IP, 
vendar pozneje z luščenjem celic iz IP izginejo (92).  
V povezavi IP z morebitno virusno okužbo je Barnes postavil naslednja pomembna vprašanja:  
1. Zakaj je virusna okužba tako specifična za točno določeno mesto, lateralno steno nosne votline?  
2. Zakaj so IP skoraj izključno enostranski?  
3. Zakaj so IP tako redki pri otrocih, ki so sicer bolj nagnjeni k virusnim okužbam kot odrasli?  
4. Če so IP povezani z okužbo s HPV, zakaj ne nastanejo pri več članih znotraj družine?  
5. Če so IP povezani z okužbo s HPV, ali bi jih lahko zdravili s protivirusnimi zdravili in ne 
kirurško? (7) 
 
Thavaraj (132) meni, da vloga HPV v etiologiji IP ni splošno sprejeta zaradi naslednjih razlogov: 
1. HPV DNA najdemo tudi v normalni nosni sluznici (48), 
2. nizka stopnja transkripcijske aktivnosti HPV v IP (139), 
3. v IP so prisotni tako nizko- kot visokorizični genotipi HPV brez povezave s histološko stopnjo 
displazije (48, 91), 
4. v IP ni doslednega izražanja p16 kljub prisotnosti DNA visokorizičnih genotipov HPV (140), 





1.2.3 Človeški papilomavirusi in PCK v IP 
Možno povezavo med okužbo s HPV in nastankom PCK je prvi opisal zur Hausen že leta 1977 
(142). Dokončno potrditev je objavila ista skupina raziskovalcev iz Heidelberga leta 1983, ko so iz 
PCK materničnega vratu izolirali visokorizične genotipe HPV (143). Zdaj so visokorizični genotipi 
HPV, še posebej HPV 16, znani povzročitelji v nekaterih podskupinah ploščatoceličnih 
karcinomov glave in vratu, predvsem v ustnem delu žrela (117, 144, 145). Na drugem mestu po 
pogostosti je območje nosne votline in obnosnih votlin (110).  
Nastanek PCK, povezan z dolgotrajno okužbo s HPV, je večstopenjski proces z interakcijo virusnih 
beljakovin s tumor zavirajočimi beljakovinami, ki nadzirajo proliferacijo in apoptozo človeških 
celic (146, 147). Okužba s HPV se v ploščatem epitelu začne z vstopom virusa skozi 
mikropoškodbe epitela in z okužbo celic bazalne plasti. Vstop virusa v celico je zapleten proces, 
domneva se, da so za vezavo HPV na epitelne celice ključni heparan sulfatni proteoglikani. Po 
vstopu se virusni delci razgradijo v endosomih in/ali lizosomih; s pomočjo beljakovine L2 se 
genom HPV prenese v jedro bazalnih celic. Okužba lahko poteka v dveh oblikah, kot produktivna 
ali abortivna (nepopolna). Pri produktivni okužbi je proces pomnoževanja virusa v bazalnih 
celicah, kjer je virus v obliki zunajkromosomskih krožnih delcev (episomi), zelo omejen. Bazalne 
celice so z episomi nosilke latentne okužbe in jih z metodo ISH zaradi nizkega števila kopij virusa 
ne zaznamo. Z dozorevanjem okuženih celic v spinozni plasti epitela se povečuje sposobnost 
pomnoževanja HPV. Kompletni virioni se sproščajo iz dozorelih celic epitela in so vir za okužbo 
sosednjih epitelnih celic. Pomnoževanje HPV v dozorelih epitelnih celicah spremeni njihovo 
morfologijo, jedra postanejo hiperkromna, rahlo ukrivljena, obdana z optično praznim pasom 
(halo). Ta citopatski učinek imenujemo koilocitoza in je znak produktivne virusne okužbe, ki se 
odraža v propadu celic v vrhnjih vrstah dozorelih spinoznih celic v benignih epitelnih spremembah, 
povezanih z okužbo s HPV (93, 94, 146, 147). 
Nepopolna (abortivna) oblika okužbe je značilna v razvoju napredovalih oblik s HPV povezanih 
predstopenj PCK in invazivnih PCK. Po okužbi celic bazalne plasti se v drugi stopnji HPV DNA 
vključuje v genom gostitelja, kar je ključni dogodek za razvoj raka. Integracija HPV DNA je 
posledica dolgotrajne (perzistentne) okužbe z visokorizičnimi genotipi HPV, izjemoma tudi 
dolgotrajne okužbe z nizkorizičnimi genotipi HPV, predvsem HPV 11. Krožni genom virusa se 
pred vključitvijo prekine na mestu gena E2, ki izgubi vlogo zaviralca zgodnjih virusnih genov E6 
in E7. Rezultat tega je povečano in nekontrolirano izražanje in kopičenje beljakovin E6 in E7, ki se 
vežeta na gostiteljevi tumor zavirajoči beljakovini p53 in pRb ter sodelujeta pri njuni inaktivaciji. 
Virusna beljakovina E6 se veže na p53 in sodeluje pri njeni razgradnji. Pomanjkanje tumor 
zavirajoče beljakovine p53 je eden od ključnih dogodkov za razvoj raka (93, 94). Virusna 
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beljakovina E7 se veže na tumor zavirajočo beljakovino pRB in sodeluje pri njeni razgradnji. 
Povečana razgradnja pRB ob okužbi z visokorizičnimi genotipi HPV ima za posledico povečano 
izražanje zaviralca pRB, to je beljakovina p16 (148). Z dodatno aktivacijo telomeraze postanejo 
okužene celice, ki ne dozorevajo več, nesmrtne, z dodatnimi spremembami predvsem na 
kromosomih 3, 11 in 20 pa preidejo iz predstopenj v invazivno obliko raka. Ta model nepopolne 
okužbe HPV je značilen za razvoj PCK materničnega vratu. 
Razvoj PCK v ustnem delu žrela poteka najverjetneje nekoliko drugače, saj v kriptnem epitelu 
tonzile, kjer rak nastaja, ne najdemo predrakavih sprememb, ampak le oster prehod ploščatega 
epitela površine tonzile v karcinom in situ in invazivno obliko PCK. Prehod IP v PCK v IP verjetno 
poteka po istem modelu kot razvoj PCK materničnega vratu.  
Vključevanje HPV DNA v človeški genom je značilno za visokorizične tipe in je pri nizkorizičnih 
redko. Vključevanje virusne DNA v človeški genom, pri katerem pride do abortivne okužbe, je 
lahko zgodnji dogodek v karcinogenezi (93).  
PCK ustnega žrela, pri katerih je znana povezava z okužbo z visokorizičnimi genotipi HPV, se od 
preostalih PCK ločijo po številnih pomembnih dejavnikih, vključno z boljšim odgovorom na 
zdravljenje in izboljšanim preživetjem (100, 149, 150). Ti bolniki imajo tudi drugačne dejavnike 
tveganja, več je nekadilcev oziroma imajo manjšo skupno izpostavljenost kajenju, so nekoliko 
mlajši in imajo pogoste oralnogenitalne stike. Pri PCK, ki so povezani z okužbo s HPV, so 
pogostejši regionalni zasevki (100, 145, 150, 151, 152).  
Mutacije tumor zavirajočega gena p53 so ene najpogostejših specifičnih genskih sprememb, ki jih 
najdemo pri raku, vključno z rakom glave in vratu (153). Divji tip p53 običajno imunohistološko ni 
viden, mutirani tip pa se pogosto akumulira v celicah. Franzmann s sodelavci (154) je izražanje p53 
ugotovil pri treh PCK v IP in pri nobenem od 25 vzorcev IP ter 7 vzorcev normalne nosne sluznice. 
Buchwald s sodelavci (155) je objavil raziskavo izražanja p53 in odkrivanja HPV s PCR pri 35 
bolnikih z IP in PCK v IP. Pri 26 bolnikih s PCK v IP so dokazali jasno obratno povezavo med 
HPV in izražanjem p53. Vsi trije primeri, pri katerih so dokazali okužbo z visokorizičnimi HPV 
16/18, so bili p53 negativni, medtem ko so pri 21 od 23 HPV negativnih primerih dokazali 
povečano izražanje p53. Mutacija p53 je možen pomemben etiološki dejavnik, ki vodi v razvoj 
PCK v IP (155). Fang s sodelavci (156) ni našel izražanja p53 v nobenem od IP brez karcinoma, 
enako ne Franzmann s sodelavci (154). V raziskavo Buchwalda s sodelavci je bilo vključenih tudi 7 
bolnikov z metahronim karcinomom, ki se je pojavil nekaj let pozneje. V IP pred pojavom PCK 
niso dokazali izražanja p53, kar kaže na to, da p53 ne moremo uporabljati za biooznačevalec za 
napoved morebitnega nastanka PCK v IP (155). Izražanje p53 lahko dokažemo tudi ob odsotnosti 
mutacije zaradi vezave na virusne beljakovine, beljakovine celičnega ciklusa, kot je mdm-2, ob 
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izpostavljenosti genotoksičnim snovem ali sevanju ter pri vnetju in kadilcih. Beljakovino p53 lahko 
dokažemo v bazalnih in parabazalnih celicah sicer normalnega epitela. Imunohistokemično ne 
moremo ločiti med tem, ali je razlog za izražanje mutacija p53 ali pa kateri od prej naštetih 
razlogov, ki je lahko vzrok za povečano izražanje p53 (157, 158).  
V povezavi s transkripcijsko aktivno okužbo s HPV se virusni onkoprotein E6 veže z beljakovino 
p53 in celično ubikvitinsko ligazo E6AP ter sproži hitro razgradnjo z od ubikvitina odvisnim 
sistemom proteaz oz. s proteosomi (93, 159, 160). Nizko izražanje p53 je značilnost tumorjev, 
povezanih s transkripcijsko aktivno okužbo s HPV (161).  
 
1.3 Diferencialna diagnoza 
Diferencialna diagnoza IP vključuje nosne polipe s ploščatocelično metaplazijo, respiratorni 
epitelni adenomatoidni hamartom, invertirani duktalni papilom, ki nastane iz izvodil žlez slinavk, 
in invazivni PCK (5, 7, 8).  
Pri nosnih polipih običajno vidimo zadebeljeno in hialinizirano bazalno membrano, mukoserozne 
žleze in vnetni infiltrat s pogosto prisotnimi eozinofilnimi granulociti. Ni pa značilnih ugreznjenj 
povrhnjega epitela v subepitelno stromo, kar je značilnost IP (5, 7, 8). 
Za razliko od IP, ki nastanejo na površini in rastejo endofitično, invertirani duktalni papilomi 
nastanejo v izvodilih malih žlez slinavk, rastejo intraluminalno in so omejeni znotraj izvodila (5, 7, 
8). 
Za invazivne PCK so značilni celični pleomorfizem, atipične mitoze, keratinske perle, prekinjena 
bazalna membrana in invazija z vnetnim dezmoplastičnim odgovorom v stromi (5, 7, 8). 
 
1.4 Zdravljenje in ponovitve 
Zdravljenje IP je kirurško. Cilj kirurškega zdravljenja je popolna ekscizija, ki omogoča 
histopatološko preiskavo celotnega IP, predvsem z namenom, da odkrijemo morebiten pridružen 
PCK (7, 8, 66). Nezdravljen ali neuspešno zdravljen IP povzroča veliko morbiditeto in zaradi 
širjenja v neposredno okolico lahko tudi smrt (8, 162). Dolgoročna napoved IP brez pridruženega 
PCK je dobra. Možne so ponovitve, ki so pogosto odvisne od mesta nastanka in razširjenosti 
tumorja ter izbire začetnega zdravljenja (54). Ponovitve pripisujejo nepopolni odstranitvi ob prvem 
zdravljenju (163, 164, 165, 166). Nepopolna odstranitev je na mestu nastanka, kjer ob in v kosti 
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ostanejo delci patološko spremenjene sluznice (167). Pozne ponovitve, ki niso na mestu začetnega 
IP, kažejo na možnost virusne etiologije (168).  
Število ponovitev je zelo različno, od 0 % (17, 35, 36, 37, 38) do 78 % (39). Do ponovitve 
najpogosteje pride v 5 letih po odstranitvi in tudi večkratne ponovitve niso redke. Ni dokazane 
povezave med številom ponovitev in možnostjo pojava PCK v IP. Ponovitve IP se značilno 
pojavijo od 2 do 3 let po kirurškem zdravljenju, možne pa so tudi zelo pozne ponovitve. Obstajajo 
poročila o ponovitvi IP več kot 5–10 let po prvem zdravljenju (169, 170). Po mnenju nekaterih 
avtorjev je do 30 % ponovitev IP asimptomatskih in jih lahko odkrijemo le z rednim sledenjem, 
endoskopskim pregledom in slikovno diagnostiko (83). Vrsta kirurškega zdravljenja močno vpliva 
na možnost ponovitve (8, 26, 163, 168, 171). Obseg kirurškega zdravljenja je še vedno predmet 
razprav in nasprotujočih si mnenj.  
Principi zdravljenja se v zadnjem času spreminjajo skupaj z razvojem endoskopske kirurgije nosu 
in obnosnih votlin (66). Do sredine devetdesetih let je za zlati standard veljala medialna 
maksilektomija z zunanjim pristopom, običajno z lateralno rinotomijo (1, 66, 172). Poleg radikalne 
medialne maksilektomije z lateralno rinotomijo sta se v času pred endoskopsko kirurgijo in v 
njenem začetnem obdobju za zdravljenje uporabljali še bolj konzervativna omejena transnazalna 
ekscizija ali operacija s pristopom po Caldwell-Lucu. Kristensen s sodelavci (173) je leta 1985 
kritično ocenil objavljene raziskave in ugotovil 11-odstotno stopnjo ponovitev pri radikalni kirurški 
odstranitvi in 64-odstotno stopnjo ponovitev pri omejeni eksciziji. Veljalo je, da je treba pri 
zdravljenju kot zlati standard odstraniti tudi širok varnostni pas zdravega tkiva. To dosežemo z 
lateralno rinotomijo in medialno maksilektomijo (29, 37, 39, 173, 174, 175, 176). Pri omejeni 
transnazalni eksciziji brez endoskopa ali s pristopom po Caldwell-Lucu je bila stopnja ponovitev 
od 40 % do 80 % (36, 74, 177); pri radikalni medialni maksilektomiji z lateralno rinotomijo se je 
stopnja ponovitev znižala na odstotek med 0 % in 50 % (36, 74). Z razvojem endoskopske kirurgije 
nosu in obnosnih votlin so posamezni kirurgi izbrane IP odstranili s transnazalnim pristopom s 
pomočjo endoskopa. Prvo poročilo o tej tehniki sta leta 1992 objavila Waitz in Wigand (178), ki sta 
objavila dve klinični seriji bolnikov, operiranih endoskopsko ali s klasičnim zunanjim pristopom. 
Za endoskopsko zdravljenje sta izbrala manjše lahko dostopne tumorje, medtem ko sta večje 
tumorje, tumorje z destrukcijo kosti in IP s pridruženim PCK operirala z zunanjim pristopom in 
medialno maksilektomijo. Stopnja ponovitev po zunanjem pristopu je bila 19 % in po endoskopski 
resekciji samo 17 %. Pri 8 od 35 bolnikov, operiranih endoskopsko, sta uporabila kombiniran 
endonazalni in transoralni pristop (178). Han s sodelavci je prav tako uporabil kombiniran 
transantralni pristop za IP na lateralni steni maksilarnega sinusa. Stopnja ponovitev po 
endonazalnem ali kombiniranem endonasalnem in transantralnem pristopu je bila 10 % (74). Z 
endoskopsko medialno maksilektomijo sta Sukenik in Casiano (179) poročala o 21-odstotni stopnji 
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ponovitev, Tomenzoli s sodelavci (180) pa o 0-odstotni. Stopnja ponovitev z endoskopsko tehniko 
je od 0 % do 44 % (73, 180, 181). Lawson v raziskavi, v katero je bilo vključenih 160 bolnikov in 
so jih v povprečju spremljali 5,2 leta, primerja agresivne in konzervativne pristope zdravljenja ter 
tradicionalne in endoskopske tehnike. Stopnja ponovitev je bila 12 % pri endoskopskih in 18 % pri 
agresivnejših klasičnih tehnikah. Endoskopske posege priporoča za IP, ki zajemajo lateralno nosno 
steno, etmoidne celice, sfenoidni sinus ali medialno steno maksilarnega sinusa. Ponovitev IP ni 
kontraindikacija za endoskopski poseg. IP, ki zajemajo dno ali lateralni recesus maksilarnega 
sinusa, lahko ob endoskopskem posegu zahtevajo še dodaten sublabialni pristop (54). V zadnjih 20 
letih se je endoskopska kirurgija IP, katere obseg načrtujemo glede na mesto in razširjenost 
tumorja, skupaj s histopatološko kontrolo sumljivih robov in celotnega tumorja izkazala za 
uspešnejšo (66, 183, 184, 185). Endoskopsko zdravljenje IP danes mnogi ocenjujejo za novi zlati 
standard (165, 186, 187). Dodaten zunanji pristop ob endoskopskem zdravljenju priporočajo pri 
večjem širjenju v frontalni sinus, predvsem lateralno ali če je zajeta lateralna, spodnja ali sprednja 
stena maksilarnega sinusa. V teh primerih priporočajo kombinacijo z osteoplastičnim režnjem za 
frontalni sinus in dodaten sublabialni pristop po Caldwell-Lucu za maksilarni sinus (67, 163, 165, 
168, 171, 182, 186, 187). Nekateri avtorji menijo, da je možno z endoskopsko medialno 
maksilektomijo uspešno odstraniti vse IP v maksilarnem sinusu ne glede na razširjenost (188). 
Kombiniran zunanji in endoskopski pristop je indiciran tudi v primeru IP, ki se širijo izven meja 
nosu in obnosnih votlin in za PCK v IP (178, 189).  
Uspeh kirurškega zdravljenja je odvisen od uspešnega prikaza narastišča IP. Odstranitev tumorja v 
kosu z endoskopsko kirurgijo običajno ni izvedljiva. Po zmanjšanju tumorja priporočajo 
subperistalno odstranitev narastišča in brušenje oziroma odstranitev dela kosti pod narastiščem 
(165, 168, 178, 182). Najpogostejši zapleti kirurškega zdravljenja IP v zgodnjem pooperativnem 
obdobju so pooperativne krvavitve, periorbitalni edem, solzenje, dvojne slike, okužbe in likvoreja 
(4, 54, 75, 185, 190, 191).  
Zdravljenje z radioterapijo priporočajo pri neoperabilnih IP in pridruženem PCK (1, 26, 69, 77, 
189). Pooperativna radioterapija pridruženega PCK podaljša petletno preživetje z 41 % ob samo 
kirurškem zdravljenju na 84 % (192). Krivulja preživetja PCK, pridruženega IP, je podobna kot pri 
PCK brez IP (193). Petletno preživetje bolnikov s PCK nosu in obnosnih votlin je po podatkih 
Pareja s sodelavci 58,1 % (194). V raziskavi Lianga s sodelavci (195) je bilo 5-letno preživetje 
bolnikov s PCK v IP 39,6 %, v raziskavi Yuja s sodelavci pa 72,5 % (192).  
Ponovitve IP povezujejo tudi z okužbo s HPV (92). Beck s sodelavci je poročal o visoki stopnji 





Posamezne objavljene raziskave nakazujejo možnost, da je okužba s HPV eden od možnih 
etioloških dejavnikov nastanka IP v nosu in obnosnih votlinah ter prehoda v PCK v IP, vendar ta 
povezava še ni zanesljivo dokazana. Nepojasnjeno ostaja tudi vprašanje, ali okužba s HPV vpliva 
na morebitne ponovitve bolezni po kirurškem zdravljenju. 
Namen naše raziskave je bil ugotoviti prisotnost HPV DNA pri bolnikih z IP, PCK v IP in pri 
kontrolni skupini. Samo dokaz HPV DNA v IP in PCK v IP ne zadošča za opredelitev HPV kot 
enega od etioloških dejavnikov v nastanku bolezni. HPV je namreč lahko le naključno prisoten (by 
stander). Zato smo želeli ugotoviti tudi morebitno integracijo virusne DNA v človeški genom in s 
tem povezano transkripcijsko aktivnost HPV v IP in v PCK v IP. 
S tem smo želeli ugotoviti: 
– ali je okužba s HPV eden od možnih etioloških dejavnikov nastanka IP; v raziskavi, ki je 
ob bolnikih z IP vključevala tudi kontrolno skupino, smo želeli dodatno razjasniti možnost 
nastanka IP v povezavi z okužbo s HPV; 
– tveganje za prehod v PCK, pridružen IP, v HPV negativnih in HPV pozitivnih IP ter ali je 
prisotnost HPV v IP statistično pomemben dejavnik tveganja PCK v IP; 
– ali je HPV v IP in PCK v IP prisoten v transkripcijsko aktivni obliki, kar kaže na vpletenost 
v etiologijo; 
– ali je okužba s HPV v IP statistično pomemben napovedni dejavnik ponovitve IP po 
kirurškem zdravljenju; ponovitve IP po kirurškem zdravljenju so namreč pogoste; 
– dodatno smo pri naših bolnikih želeli ugotoviti, ali vrsta kirurškega zdravljenja pri bolnikih 






Preverili smo naslednje hipoteze: 
1. Prisotnost HPV DNA je pri bolnikih z IP nosu in obnosnih votlin pomembno pogostejša 
kot v kontrolni skupini. 
 
2. HPV je v IP v integrirani in transkripcijsko aktivni obliki ter eden od pomembnih 
dejavnikov v etiologiji IP. 
 
3. Prisotnost HPV DNA je pri bolnikih s PCK v IP pogostejša kot pri bolnikih z IP. 
 
4. HPV je v PCK v IP v integrirani in transkripcijsko aktivni obliki ter eden od etioloških 
dejavnikov v nastanku PCK v IP. 
 
5. Prisotnost HPV DNA je pri bolnikih z IP, pri katerih pride do ponovitve IP po kirurškem 
zdravljenju, pogostejša kot pri bolnikih, pri katerih ne pride do ponovitve bolezni, in je 
napovedni dejavnik za ponovitev. 
 






4 BOLNIKI IN METODE 
Razskava je etično sprejemljiva z mnenjem Komisije za medicinsko etiko 59/04/14 dne 7.5. 2014. 
4.1 Bolniki in tkivni vzorci 
V retrospektivno raziskavo smo vključili biopsijske vzorce 83 bolnikov (63 moških in 20 žensk) z 
IP in 5 bolnikov (4 moški in 1 ženska) s PCK v IP, ki so bili zdravljeni med letoma 1994 in 2008 
na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo na Univerzitetnem kliničnem centru 
v Ljubljani. Tkiva IP, PCK v IP so bila takoj po odvzemu fiksirana v 10-odstotnem pufranem 
formalinu in v okviru rutinske diagnostike poslana na Inštitut za patologijo na Medicinski fakulteti 
Univerze v Ljubljani. Po 24-urni fiksaciji je bilo tkivo vklopljeno v parafin. Iz parafinskih blokov 
so bile pripravljene rezine debeline 3 µm, ki so bile obarvane s hematoksilinom in eozinom za 
rutinski patohistološki pregled. Parafinski bloki tkiva so shranjeni v arhivu Inštituta za patologijo 
na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani. Raziskavo smo izvedli na parafinskih blokih tkiva IP 
in PCK v IP. 
Kriterij za vključitev v raziskavo je bila ustrezna patohistološka diagnoza. Da bi se izognili 
napakam v diagnozi IP, sta dve izkušeni patologinji ponovno pregledali histološke preparate in za 
diagnozo uporabljali kriterije iz knjige Svetovne zdravstvene organizacije Tumor of the Head and 
Neck 2005, 2017 (5, 18). 
 
4.2 Kontrolna skupina 
V kontrolno skupino smo vključili 61 bolnikov (37 moških in 24 žensk), pri katerih smo ob 
operaciji nosnega pretina odstranili tudi del kompenzatorno zadebeljene sluznice spodnje nosne 
školjke. Za kontrolno skupino smo uporabili sluznico spodnje nosne školjke bolnikov, ki so bili 
operirani zaradi težkega dihanja na nos in smo pri njih kot del standardnega zdravljenja odstranili 
del sluznice v nosu. Tkivo spodnje nosne školjke je bilo takoj po odvzemu fiksirano v 10-
odstotnem pufranem formalinu in poslano na Inštitut za patologijo na Medicinski fakulteti 
Univerze v Ljubljani. Po 24-urni fiksaciji je bilo tkivo vklopljeno v parafin. Raziskavo smo izvedli 
na parafinskih blokih bolnikov kontrolne skupine. 
 
4.3 Podatki o bolnikih 
Podatke o bolnikih dobimo v popisih bolezni, shranjenih na Kliniki za otorinolaringologijo in 





4.4 Dokazovanje prisotnosti HPV DNA in opredelitev genotipa 
Za dokazovanje prisotnosti HPV DNA v vzorcih IP, PCK v IP in vzorcih sluznice spodnje nosne 
školjke smo v vsakem vzorcu uporabili dve trenutno najbolj občutljivi različici, ki s PCR 
omogočata pomnoževanje večine do zdaj opredeljenih anogenitalnih genotipov HPV (196, 197).  
V ta namen smo uporabili naslednje začetne oligonukleotide: 
1. dva degenerativna skupinsko značilna začetna oligonukleotida GP5+/GP6+, ki 
pomnožujeta 150 bp velik del gena L1 HPV najmanj 37 različnih genotipov HPV, in sicer 
večinoma anogenitalne genotipe HPV (198); 
2. dva degenerativna skupinsko značilna začetna oligonukleotida CPI/CPIIG, ki pomnožujeta 
188 bp velik del gena E1 HPV najmanj 37 različnih genotipov HPV, in sicer večinoma 
anogenitalne genotipe HPV (199). 
Molekularno genetske preiskave za dokaz HPV DNA in mRNA E6/E7 so bile narejene na Inštitutu 
za mikrobiologijo in imunologijo na Medicinski fakulteti Univerze v Ljubljani. 
 
4.4.1 Postopek ekstrakcije DNA 
DNA iz IP, PCK v IP in tkivnih vzorcev kontrolne skupine smo osamili iz treh 10 μm v formalinu 
fiksiranih in v parafin vklopljenih tkivnih rezin, in sicer s komercialnim diagnostičnim kompletom 
QIAamp DNA FFPE Tissue kit (Qiagen, Hilden, Nemčija) po protokolu za osamitev nukleinskih 
kislin iz tkiv, vklopljenih v parafin, po navodilih proizvajalca. Deparafinizirane tkivne vzorce smo 
položili v 1,5-mililitrske mikrocentrifugirne cevke, ki so vsebovale 180 µl pufra ATL in 20 µl 
proteinaze K, ter vse to inkubirali 12 ur pri 56 ˚C in 1 uro pri 90 ˚C. Potem smo vsakemu vzorcu 
dodali pufer AL in etanol (100-%) ter vsebino zmešali v vortexu. Celoten lizat smo prenesli v 
epruvete QIAamp MinElute in jih centrifugirali 1 minuto pri 8000 obratih/minuto, potem pa sprali 
s pufrom AW1 in pufrom AW2. Vezano DNA smo razredčili s 100 µl pufra AE in do uporabe 
hranili pri temperaturi –20 °C. Koncentracijo DNA smo ocenili s spektrofotometrično metodo pri 
260 nm z uporabo biofotometra spektrofotometra (Eppendorf, Berlin, Germany). 
 
4.4.2 Preverjanje kvalitete DNA in odsotnosti zaviralcev pomnoževanja 
Pred začetkom dokazovanja prisotnosti HPV DNA smo kvaliteto vsakega posameznega vzorca 
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preverili z metodo kvantitativne PCR v realnem času (qPCR), ki omogoča pomnoževanje 268 bp 
dolgega predela gena za humani betaglobin. Uporabili smo instrument qPCR LightCycler® v1.5 
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), komercialni diagnostični komplet 
LightCycler® FastStart DNA Master SYBR Green I kit (Roche Diagnostics) in začetne 
oligonukleotide PC04/GH20 (Greer et al., 1994). Reakcijska mešanica je vsebovala 100 ng (do 
5 µl) DNA-izolata vzorca, 2,5 µl 10× LightCycler FastStart DNA Master SYBR Green I 
reakcijskega pufra, 4 mM MgCl2, 0,5 µM vsake betaglobin različice in vodo do 25 µl. 
Pomnoževanje gena za betaglobin smo izvedli s 45-kratnim ponavljanjem temperaturnega cikla 
PCR, sestavljenega iz treh inkubacij 15 sekund pri 95 ˚C, 4 sekunde pri 67 ˚C in 10 sekund pri 
72 ˚C. Prehod temperature je bil nastavljen na 20 ˚C/s za vsakega od korakov. Pred začetkom 
prvega cikla smo reakcijsko mešanico 10 minut inkubirali pri 95 ˚C, kar naj bi zagotavljalo 
popolno denaturacijo DNA in aktivacijo encima polimeraze. Pomnoževanju s PCR je sledila 
analiza talilne krivulje, ki smo jo izvedli v štirih temperaturnih korakih: 0 sekund pri 95 ˚C in 30 
sekund pri 72 ˚C s hitrostjo spreminjanja temperature 20 ˚C/s in nato 0 sekund pri 95 ˚C s hitrostjo 
0,1 ˚C/s, s stalnim monitoriranjem fluorescence (kanal F1). Zadnji korak je bil ohlajanje na 40 ˚C s 
hitrostjo 20 ˚C/s. Vzorec, ki je imel specifičen talilni vrh pri 89 ˚C, smo označili kot betaglobin 
pozitiven. Uspešno in specifično pomnoževanje odseka gena za humani betaglobin je bil indikator 
za ustreznost vzorca za nadaljnje dokazovanje prisotnosti HPV DNA in odsotnost inhibitorjev 
PCR.  
 
4.4.3 Osamitev HPV DNA iz IP in PCK v IP ter tkivnih vzorcev kontrolne skupine 
Prisotnost HPV DNA smo v vsakem vzorcu IP dokazovali z diagnostičnim kompletom HotStarTaq 
Plus DNA Polymerase kit (Qiagen, Hilden, Nemčija) in z dvema občutljivima različicama začetnih 
oligonukleotidov PCR (GP5+/GP6+ in CPI/CPIIg), ki pokrivata dve različni genski področji 
(150 bp dolg predel gena L1 in 188 bp velik del gena E1) večine znanih anogenitalnih genotipov 
HPV. Uporabili smo do 100 ng (do 5 µl) ekstrahirane DNA za PCR-pomnoževanje v 25-µl 
reakcijskem volumnu, v katerem je bilo še 2,5 μl 10× CoralLoad pufra, 4 mM MgCl2, 200 μM 
(vsakega) od dATP, dCTP, dGTP, 600 μM dUTP, 0,625 U HotStarTaq Plus DNA-polimeraze, 0,5 
U temperaturno labilne DNA-glukozilaze (UNG) (Roche Diagnostics) in 1 μM vsake različice 
začetnih oligonukleotidov. Pomnoževanje smo izvedli na aparatu Gene Amp PCR 9700 (PE 
Applied Biosystems, Foster City, CA). Začetni inkubaciji pri 25 ˚C za 10 minut, med katero je 
potekala aktivnost UNG, je sledilo segrevanje na 95 ˚C za 5 minut, pri čemer je prišlo do 
inaktivacije UNG in aktivacije DNA-polimeraze. Nato smo uporabili t. i. touch-down protokol 3 
(TDP3) (200). Protokol je vključeval temperaturo 94 ˚C za 1 minuto in nato 21 ciklov 
pomnoževanja pri padajočih temperaturah od 50 ˚C do 40 ˚C z znižanjem temperature za vsak cikel 
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za 0,5 ˚C. Po 1,5 minute pri 72 ˚C je sledilo preostalih 29 ciklov pomnoževanja pri temperaturi 
40 ˚C. Po naslednjih 4 minutah pri 72 ˚C smo reakcijsko mešanico hladili na 4 ˚C. Pomnoževanje 
je potekalo na aparatu Gene Amp® PCR instrument type 9700 (PE Applied Biosystems, Foster 
City, CA). Uporabili smo vse znane opisane postopke, da smo se izognili kontaminaciji testnega 
vzorca z drugim vzorcem ali kontaminaciji s PCR-pridelkom, ki je ostal iz predhodnih reakcij (201, 
202). 
Genotipe HPV smo opredelili z direktnim sekvencioniranjem GP5+/GP6+ pridelkov z uporabo 
enakih različic začetnih oligonukleotidov, kot so bile uporabljene za PCR-reakcijo pri 
pomnoževanju HPV DNA. Pridelke pomnoževanja (6µl) smo analizirali na za uporabo 
pripravljenih gelih PCR CheckIT Wide Mini S-2x25 (Elchrom Scientific, Zurich, Switzerland) z 
uporabo 50-bp DNA-lestve (Roche Diagnostics). PCR-pridelke, ki so se pokazali kot vidni trakovi 
pričakovane dolžine (150 bp), smo očistili z QIAquick PCR Purification Kit (Qiagen) in direktno 
sekvencionirali z BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit (PE Applied Biosystems) z 
različicama GP5+/GP6+. S produktov sekvencioniranja smo s procesiranjem skozi DyeEx™ 2.0 
Spin Kit spin columns (Qiagen) očistili nevključene z barvilom označene dideoksinukleotide. 
Sekvenčno analizo smo naredili v analizatorju ABI PRISM™ 310 Genetic Analyzer (PE Applied 
Biosystems). Komplementarne sekvence smo poravnali in uredili z BioEdit Sequence Alignment 
Editor (North Carolina State University, Raleigh, NC). Za primerjavo HPV DNA-sekvenc, ki smo 
jih dobili, s sekvencami določenih genotipov HPV smo uporabili Blast server 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/). Rezultate, ki smo jih dobili, smo dodatno potrdili s parno 
poravnavo (http://www.ebi.ac.uk/emboss/), z uporabo dobljene sekvence in celotnega gena L1 
referenčnega genotipa HPV. 
 
4.5 Dokaz integracije in transkripcijske aktivnosti nizko- ali visokorizičnih HPV z metodo 
ISH mRNA E6/E7 HPV 
Za to metodo smo uporabili vse tkivne vzorce, pri katerih smo s PCR dokazali HPV DNA. V 
postopku ISH za dokaz transkripcijsko aktivnega mRNA E6/E7 HPV 11 in 7 visokorizičnih 
genotipov HPV (16, 18, 31, 33, 35, 52, 58) smo za detekcijo uporabili komercialni diagnostični 
komplet in sonde (RNA scope Probe – HPV 11, kataloška številka 311471 ref. 312 351) 
proizvajalca Advanced Cell Diagnostitcs, Hayward, Kalifornija, ZDA. Postopek smo izvedli po 
navodilih proizvajalca. V formalin vklopljeno tkivo smo narezali na 3 µm tanke tkivne rezine in jih 
sušili 1 uro pri 60 ˚C. Deparafinizaciji je sledila predobdelava: s H2O2 10 minut pri sobni 
temperaturi, s citratnim pufrom pH = 6 15 minut pri 100 ˚C in s proteazo 30 minut pri 40 ˚C. 
Tkivne rezine smo nato inkubirali s tarčno sondo HPV 11 ali posebej s tarčno sondo sedmih 
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visokorizičnih genotipov HPV (16, 18, 31, 33, 35, 52 in 58) za 2 uri pri 40 ˚C. Detekcijo tarčnih 
sond smo izvedli po navodilih proizvajalca. Za kromogen smo uporabili reagent diaminobenzidin 
RNA scope 2.5 HD Detection reagent – brown. Tkivne rezine smo po končani detekciji rahlo 
obarvali s hematoksilinom in pregledali s svetlobnim mikroskopom. 
 
4.6 Imunohistokemična detekcija beljakovin p16, p53 in pRb 
Za to metodo smo uporabili vse tkivne vzorce, pri katerih smo s PCR dokazali HPV DNA. Iz vseh 
vzorcev IP, PCK v IP in kontrolne skupine, pri katerih smo s PCR dokazali HPV DNA, smo 
dodatno narezali 4 µm debele rezine za imunohistokemični dokaz beljakovin p16, p53 in pRb. 
Rezine smo sušili 45 minut pri 60 ˚C. V aparatu VENTANA BENCHMARK XT, Tuscon, ZDA, 
smo izvedli celoten postopek: deparafinizacijo, toplotno predobdelavo. Ročno smo dodali 
protitelesa: p16 ROCHE/VENTANA CINTEC p16 Histology (protitelo je v razredčeni za uporabo 
pripravljeni obliki), p53 DAKO klon DO-7 razredčeno 1:50 in pRb LEICA/NOVOCASTRA klon 
13 A 10 razredčeno 1 : 50. Uporabili smo detekcijski sistem Ultra View universal DAB detection 
Kit, Ref. 700-500; Ventana. Jedra smo kontrastirali s hematoksilinom. 
Imunohistokemična barvanja smo nato ocenili s svetlobnim mikroskopom. 
V preparatih IP, PCK v IP in preparatih kontrolne skupine smo za p16 pozitivno izražanje ocenili, 
če je bilo več kot 70 % tumorskih ali epitelnih celic pozitivnih (jedrno in citoplazemsko). 
V preparatih IP, PCK v IP in preparatih kontrolne skupine smo za p53 in pRb izražanje ocenili kot 
negativno, če je bilo pozitivnih manj kot 10 % jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave 
(40-kratna). Kot +/– smo izražanje ocenili, če je bilo pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 
10 polj velike povečave (40-kratna). Za pozitivno pa smo izražanje šteli, kadar je bilo več kot 30 % 
pozitivnih jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave (40-kratna). 
 
4.7 Statistične metode 
Za primerjavo rezultatov dveh večjih skupin smo uporabili preizkus hi-kvadrat z upoštevanjem 
Yatesovega popravka, za primerjavo manjših skupin pa Fisherjev natančni test neodvisnosti. 








5.1 Bolniki  
5.1.1 Spol in starost 
Med 83 bolniki z IP je bilo 63 moških in 20 žensk. Povprečna starost moških bolnikov z IP je bila 
55 let (od 30 do 77 let) in povprečna starost žensk 66 let (od 37 do 85 let). 
Ženska bolnica s PCK v IP je bila stara 73 let, povprečna starost štirih moških bolnikov pa je bila 
65 let (od 45 do 77 let). 
V kontrolni skupini je bilo med 61 bolniki 37 moških in 24 žensk. Povprečna starost moških v 
kontrolni skupini je bila 38 let (od 20 do 70 let) in povprečna starost žensk 38 let (od 21 do 70 let). 
 
5.1.2 Simptomi in znaki 
Najpogostejši simptom ob sprejemu je bila enostranska nosna zapora. Prisotna je bila pri 64 od 83 
bolnikov (87,6 %) z IP. Bolniki so navajali trajanje enostranske nosne zapore od nekaj mesecev do 
5 let. Simptomi in znaki bolnikov z IP so prikazani v tabeli 1. 
Tabela 1. Simptomi in znaki pri bolnikih z IP 
Simptom, znak (skupno število bolnikov z IP je 83)  Število bolnikov (%) 
Enostranska nosna zapora 64 (77,1 %) 
Občutek tujka v nosu 12 (14,4 %) 
Nosni izcedek 9 (10,8 %) 
Obojestranska nosna zapora 3 (3,6 %) 
Bolečina  1 (1,2 %) 
Vnetje srednjega ušesa 1 (1,2 %) 
Poslabšanje voha 1 (1,2 %) 
Pri vseh 5 bolnikih s PCK v IP je bila prisotna enostranska nosna zapora. Druge težave, ki so jih 
imeli bolniki s PCK v IP, so bile kombinirana enostranska izguba sluha, nosni izcedek, glavobol, 




Pri 33 bolnikih (39,8 %) je bil tumor (IP) ob odstranitvi omejen na nosno votlino in je izraščal iz 
srednjega nosnega hodnika. Pri 40 bolnikih je IP poleg srednjega nosnega hodnika zajemal tudi eno 
ali več obnosnih votlin. Čeljustna votlina je bila zajeta v tumorsko raščo pri 21 bolnikih, sitkine 
celice in čeljustna votlina skupaj pri 14 bolnikih (16,9) (25,3 %). Sitkine celice so bile zajete pri 9 
bolnikih (10,8 %), čelna votlina pri dveh (2,4 %). IP s širjenjem v sitkine celice, čeljustno votlino 
in zagozdnično votlino sta imela dva bolnika (2,4 %). Zagozdnična votlina je bila zajeta pri enem 
bolniku (1,2 %), pri enem (1,2 %) pa so bile sočasno zajete sitkine celice, čelna votlina in 
zagozdnična votlina. Podatki so zbrani v tabeli 2. 
Tabela 2. Lokalizacija IP 
Lokalizacija 
IP ob kirurškem posegu 
Število bolnikov Odstotek bolnikov 
Omejen na nosno votlino 33 39,8 % 
Čeljustna votlina in nosna 
votlina 
21 25,3 % 
Sitkine celice ter čeljustna in 
nosna votlina 
14 16,9 % 
Sitkine celice in nosna votlina 9 10,8 % 
Čelna in nosna votlina 2 2,4 % 
Sitkine celice, čeljustna in 
zagozdnična ter nosna votlina 
2 2,4 % 
Zagozdnična in nosna votlina 1 1,2 % 
Čelna votlina, sitkine celice, 
zagozdnična in nosna votlina 
1 1,2 % 
 
Dva bolnika od petih sta imela PCK v IP omejen na lateralno steno nosne votline, pri dveh se je 
tumor širil tudi v obnosne votline. Pri enem so bile zajete sitkine celice, pri enem pa sitkine celice 
in zagozdnična votlina. Pri enem bolniku je tumor zajemal nosno in obnosne votline ter se poleg 







Tabela 3. Lokalizacija PCK v IP 
Lokalizacija 
PCK v IP ob kirurškem 
posegu 
Število bolnikov Odstotek bolnikov 
Omejen na nosno votlino 2 40 % 
Sitkine celice in nosna votlina 1 20 % 
Sitkine celice ter zagozdnična 
in nosna votlina 
1 20 % 
Nosna votlina, sitkine celice ter 
čeljustna in očesna votlina 
1 20 % 
 
 
5.1.4 Vrsta kirurškega posega pri bolnikih z IP 
Bolniki z IP so bili operirani na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo na 
Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana med letoma 1994 in 2008. Sedem bolnikov je bilo 
zdravljeno z lateralno rinotomijo. Pri petih bolnikih, zdravljenih z zunanjim pristopom, je prišlo do 
ponovitve. Odstotek ponovitev v tej skupini je 71 % (5/7). Sedeminpetdeset bolnikov je bilo 
operiranih samo z endoskopsko tehniko. Pri enajstih je po kirurškem zdravljenju prišlo do 
ponovitve IP. Odstotek ponovitev pri bolnikih, zdravljenih endoskopsko, je bil 19 % (11/57). 
Bolniki z IP, pri katerih tumorja iz čeljustne votline ni bilo možno odstraniti izključno 
endoskopsko, so bili zdravljeni kombinirano z endoskopskim in zunanjim sublabialnim pristopom s 
trepanacijo sprednje stene čeljustne votline. S trepanacijo je bil IP odstranjen tudi z endoskopom. 
Med temi 14 bolniki se je pri enem pojavila ponovitev bolezni. Odstotek ponovitev v tej skupini je 
bil 7 % (1/14). Za pet bolnikov nam ni uspelo pridobiti ustreznih podatkov o vrsti kirurškega 
posega. Skupni odstotek ponovitev pri 78 bolnikih z IP je bil 22 % (17/78). 
 
5.1.5 Zdravljenje bolnikov s PCK v IP 
Bolniki s PCK v IP so bili operirani na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo 
na Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana med letoma 1994 in 2008. Pooperativno so bili 
zdravljeni z radioterapijo na Onkološkem inštitutu Ljubljana. Pri štirih bolnikih je bilo načrtovano 
kurativno kirurško zdravljenje. Dva bolnika sta bila operirana endoskopsko, dva pa s klasičnim 
zunanjim pristopom. Pri vseh štirih bolnikih je bila operacija narejena radikalno, trije so prejeli 
pooperativno radioterapijo s 60 Gy na mesto tumorja (glejte tabelo 4). Pri petem bolniku z 
razširjeno boleznijo je bilo zaradi širjenja v pterigopalatino kotanjo in orbito kirurško opravljeno 
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zmanjšanje tumorja. Pooperativno je bil obsevan s 70 Gy na mesto tumorja (glejte tabelo 4) z 
namenom dokončnega zdravljenja. Dva bolnika sta bila po 5 letih brez ponovitve tumorja. Eden od 
njiju je 8 mesecev po prvem zdravljenju potreboval dodaten kirurški poseg zaradi lokalne 
ponovitve bolezni na nosnem pretinu. Dva bolnika sta umrla v petih letih zaradi drugih vzrokov 
brez znakov PCK v IP. Bolnik z lokalno napredovalo boleznijo je umrl 14 mesecev po začetku 
zdravljenja zaradi lokalnega napredovanja bolezni. Podatki o razširjenosti bolezni in zdravljenju so 
v tabeli 4. 
Tabela 4. Razširjenost bolezni, tip operacije, morebitna radioterapija in izid zdravljenja pri bolnikih 
s PCK v IP 
 Bolnik 1 Bolnik 2 Bolnik 3 Bolnik 4 Bolnik 5 
TNM T1N0M0 T4bN0M0 T3N0M0 T4aN0M0 T4bN0M0 










Radioterapija  Brez  60 Gy 60 Gy 60 Gy 70 Gy 
Izid zdravljenja Lokalna 
ponovitev po 8 
mesecih 
Po dodatni 
operaciji 5 let 
brez znakov 
bolezni 




PCK v IP 
5 let brez 
znakov bolezni 




PCK v IP 
Umrl zaradi 







5.2 Preverjanje kvalitete DNA in odsotnosti zaviralcev pomnoževanja 
Z metodo qPCR, ki omogoča pomnoževanje 268 bp dolgega predela gena za humani betaglobin, 
smo pregledali 141 tkivnih vzorcev 83 bolnikov z IP. 268 bp dolg predel gena za humani 
betaglobin smo uspešno pomnožili v 138 vzorcih. Pri dveh bolnikih sta bila to edina tkivna vzorca, 
zato smo ju izključili iz raziskave. Tretji vzorec, pri katerem nismo uspešno pomnožili gena za 
humani betaglobin, je pripadal bolniku, pri katerem je bilo pomnoževanje uspešno na preostalih 
treh vzorcih, zato je ostal vključen v raziskavo.  
268 bp dolg predel gena za humani betaglobin smo uspešno pomnožili v vseh 20 tkivnih vzorcih 5 
bolnikov s PCK v IP.  
Pri kontrolni skupini je posameznemu bolniku pripadal po en tkivni vzorec sluznice spodnje nosne 
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školjke. 268 bp dolg predel gena za humani betaglobin smo uspešno pomnožili pri 60 od 61 tkivnih 
vzorcev.  
 
5.3 HPV DNA v vzorcih bolnikov z IP, PCK v IP in v kontrolni skupini 
Raziskavo smo nadaljevali na 138 tkivnih vzorcev 81 bolnikov z IP, 20 tkivnih vzorcih 5 bolnikov 
s PCK v IP in 60 tkivnih vzorcih 60 bolnikov iz kontrolne skupine. Skupaj je bilo v ta del raziskave 
vključenih 218 tkivnih vzorcev. 
Z uporabo dveh občutljivih različic PCR (GP5+/GP6+ in CPI/CPIIg), ki pokrivata dve različni 
genski področji (150 bp dolg predel gena L1 in 188 bp velik del gena E1) večine znanih 
anogenitalnih genotipov HPV na 218 tkivnih vzorcev 146 bolnikov z IP, PCK v IP ali kontrolne 
skupine, nam je HPV DNA uspelo dokazati v 30 tkivnih vzorcih bolnikov z IP in PCK v IP (25 
bolnikov z IP in PCK v IP) in v 7 tkivnih vzorcih 7 bolnikov kontrolne skupine. 
Rezultati detekcije HPV DNA in genotipizacije pri bolnikih z IP, PCK v IP in pri kontrolni skupini 
so povzeti v tabeli 5.  
HPV DNA smo dokazali pri 3 od 5 (60 %) bolnikov s PCK v IP, 22 od 81 (27,2 %) bolnikov z IP 
in pri 7 od 60 (11,7 %) bolnikov v kontrolni skupini. V združeni skupini bolnikov z IP in PCK v IP 














Tabela 5. Detekcija HPV DNA in genotipizacija pri bolnikih z IP, PCK v IP in kontrolni skupini 
 Skupno število 
bolnikov 
HPV DNA –  HPV DNA + Genotip HPV  
IP 81 59 22 19 x HPV 11 
1 x HPV 6 
1 x HPV 16 
1 x HPV 10 
PCK v IP 5 2 3 3 x HPV 11 
IP in PCK v IP 86 61 25 22 x HPV 11 
1 x HPV 6 
1 x HPV 10 
1 x HPV 16 
Kontrolna 
skupina 
60 53 7 5 x HPV 11 
1 x HPV 16 
1 x HPV 10 
 
Legenda: HPV DNA –: bolniki, pri katerih z metodo PCR nismo dokazali HPV DNA, HPV DNA; 
+: bolniki, pri katerih smo z metodo PCR dokazali HPV DNA 
 
5.4 Dokaz integracije in transkripcijske aktivnosti nizko- ali visokorizičnih genotipov HPV z 
metodo ISH mRNA E6/E7 HPV 
Z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV smo dokazovali integracijo in transkripcijsko aktivnost pri HPV 
DNA pozitivnih vzorcih bolnikov z IP, z IP v PCK in pri bolnikih kontrolne skupine, za katere smo 
imeli ustrezne vzorce tkiva. Dodatno smo izključili dva bolnika (eden z IP in eden iz kontrolne 
skupine), pri katerih smo dokazali okužbo s HPV 10, saj za ta genotip nismo imeli ustrezne sonde. 
Vključili smo skupno 32 tkivnih vzorcev 27 bolnikov z IP, z IP v PCK in kontrolne skupine. Od 
tega 20 tkivnih vzorcev 18 bolnikov z IP, 6 tkivnih vzorcev treh bolnikov s PCK v IP in 6 tkivnih 
vzorcev 6 bolnikov iz kontrolne skupine.  
Z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV smo HPV mRNA dokazali pri treh bolnikih iz skupine IP in 
PCK v IP ter pri nobenem iz kontrolne skupine. Pozitivno reakcijo smo dobili pri dveh bolnikih 
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(2/17) z IP. Pri enem je šlo za episomalno in integrirano obliko (Slika 12), pri drugem pa za 
episomalno obliko, integracija je bila vprašljiva. Pri bolniku s PCK v IP (1/3) smo dokazali 
integrirano obliko na dveh vzorcih tkiva. Prvi vzorec tkiva je bil histološko PCK v IP, drugi pa IP s 
prehodom v PCK. Na tem vzorcu smo potrdili integrirano obliko tako v IP kot v delu vzorca, kjer 





Slika 12. Dokaz integracije in transkripcijske aktivnosti HPV v invertiranemu 
ploščatoceličnemu papilomu. In situ hibridizacija mRNK E6/E7 za HPV 11  prikaže episomalno 
(dolga puščica) obliko okužbe  z velikim pozitivnim jedrnim signalom na površini in integrirano 





Slika 13. Dokaz integracije in transkripcijske aktivnosti HPV v ploščatoceličnemu karcinomu 
v invertiranemu papilomu. Neporoženevajoči invazivni ploščatocelični karcinom, gradus II, ki je 
vzniknil ob invertiranem ploščatoceličnem papilomu. In situ hibridizacija mRNK E6/E7 za HPV 
genotipa 11 prikaže integrirano in transkripcijsko aktivno virusno okužbe z drobnimi, točkastimi 
signali v jedrih karcinomskih celic. 
 
5.5 Izražanje beljakovine p53  
Izražanje beljakovine p53 smo dokazovali na isti skupini tkivnih vzorcev, kot smo jih uporabili za 
metodo ISH mRNA E6/E7 HPV, vendar sta v skupino ostala vključena tudi tkivna vzorca dveh 
bolnikov, pri katerih smo dokazali okužbo s HPV 10. Vključili smo skupno 34 tkivnih vzorcev 29 
bolnikov z IP, z IP v PCK in kontrolne skupine. 21 tkivnih vzorcev je pripadalo 19 bolnikom z IP, 
6 tkivnih vzorcev trem bolnikom s PCK v IP in 7 tkivnih vzorcev 7 bolnikom iz kontrolne skupine. 
Pozitivno izražanje p53 (>30 % pozitivnih jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave) smo 
dokazali pri dveh bolnikih od skupno 29 HPV DNA pozitivnih bolnikov z IP, PCK v IP in 
kontrolne skupine. Pozitiven rezultat smo dobili pri enem bolniku z IP in pri enem s PCK v IP 
(Slika 14). Izražanje p53 je bilo pri istem bolniku s PCK v IP in pri enem od dveh bolnikov z IP, 
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pri katerih smo dokazali mRNA E6/E7 HPV. Pri bolniku s PCK v IP smo izražanje p53 dokazali 
tako v PCK kot v IP. 
Dodatno smo ugotovili pozitivno izražanje p53 (pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 10 
polj velike povečave) še pri dveh bolnikih z IP. Pri obeh bolnikih z IP in pozitivnim izražanjem p53 
(pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave) nismo dokazali ISH mRNA 
E6/E7 HPV. Pri preostalih 25 bolnikih nismo dokazali izražanja p53, med njimi so bili vsi bolniki 
iz kontrolne skupine. 
 
Slika 14. Izražanje beljakovine p53. Neporoženevajoči invazivni ploščatocelični karcinom, 
gradus II,  ki je vzniknil ob invertiranem ploščatoceličnem papilomu. Imunohistokemična reakcija 
na beljakovino p53 je pozitivna v vseh jedrih tumorskih celic. 
 
5.6 Izražanje beljakovine pRb 
Izražanje beljakovine pRb smo dokazovali na isti skupini tkivnih vzorcev, kot smo jih uporabili za 
dokaz izražanja p53. 
Pri 19 bolnikih z IP smo pozitivno izražanje pRb (>30 % pozitivnih jeder tumorskih celic na 10 
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polj velike povečave) dokazali pri 15 od 19 (79 %) bolnikov, pozitivno (pozitivnih 10–30 % jeder 
tumorskih celic na 10 polj velike povečave) pri dveh od 19 (10,5 %) in negativno pri 1 od 19 
(5,3 %) bolnikov, pri enem od 19 (5,3 %) bolnikov, pri katerem smo imeli na voljo dva vzorca, pa 
je bilo izražanje v enem vzorcu pozitivno in v drugem negativno. 
Med tremi bolniki s PCK v IP smo pozitivno izražanje pRb (>30 % pozitivnih jeder tumorskih 
celic na 10 polj velike povečave) dobili pri enem (1/3), negativno pri enem (1/3) (Slika 15) in pri 
tretjem bolniku, pri katerem smo imeli na voljo dva vzorca, je bila ekspresija v enem vzorcu 
negativna in v drugem pozitivna (pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 10 polj velike 
povečave) (1/3). 
V kontrolni skupini smo pozitivno izražanje pRb dokazali pri 5 od 7 (71,4 %) bolnikov in 
negativno pri 2 od 7 (28,6 %) bolnikov. 
 
Slika 15. Izražanje beljakovine pRb. Neporoženevajoči invazivni ploščatocelični karcinom, 
gradus II, ki je vzniknil ob invertiranem ploščatoceličnem papilomu. Imunohistokemična reakcija 





5.7 Izražanje beljakovine p16 
Izražanje beljakovine p16 smo dokazovali na isti skupini tkivnih vzorcev, kot smo jih uporabili za 
dokaz ekspresije p53. 
Pri 19 bolnikih z IP smo dokazali pozitivno izražanje p16 pri 10 od 19 (52,6 %) in negativno pri 9 
od 19 (47,4 %). Med tremi bolniki s PCK v IP smo pozitivno izražanje p16 dokazali pri dveh (2/3) 
(Slika 16) in negativno pri enem (1/3). V kontrolni skupini smo pozitivno izražanje p16 dokazali 
pri 2 od 7 (28,6 %) bolnikov in negativno pri 5 od 7 (71,4 %). 
 
Slika 16. Izražanje beljakovine p16. Neporoženevajoči invazivni ploščatocelični karcinom, 
gradus II, ki je vzniknil ob invertiranem ploščatoceličnem papilomu. Imunohistokemična reakcija 
na beljakovino p16 je pozitivna v vseh tumorskih celicah. 
Rezultati integracije in transkripcijske aktivnosti in izražanja beljakovin p53, pRb in p16 so 





Tabela 6. Dokaz integracije in transkripcijske aktivnosti nizko- ali visokorizičnih HPV z metodo 
ISH mRNA E6/E7 HPV ter izražanje beljakovin p53, pRb in p16 v HPV DNA pozitivnih tkivih 




















1. 1 IP 11 – + – –  
2. 2 IP 11 + + – –  
3. 3 IP 11 – + – –  
4.  3 IP 11 – + – –  
5. 4 IP 11 – + – –  
6. 5 IP 11 – + +/– –  
7. 6 IP 11 – +/– – + episomalna 
in integrirana 
8.  7 IP 11 – + – –  
9. 8 IP 11 + + – –  
10.  9 IP 6 – +/– + + episomalna, 
vprašljivo 
integrirana 
11. 10 IP 11 – + – –  
12.  11 IP 11 + + – –  
13.  12 IP 11 + + – –  
14.  13 IP 11 + + +/– –  
15. 14 IP 11 + + – –  
16.  15  IP 11 + + – –  
17. 15 IP 11 + – – –  
18. 16 IP 11 + + – –  
19.  17 IP 11 + + – –  
20.  18 IP 16 – – – –  
21. 19 IP 10 + + – ni sonde  
22.  20 PCK v IP 11 + – + + integrirana 
23. 20 IP prehod 
v PCK 
11 + – + + integrirana 
24.  21  IP - 
sumljivo 
za PCK 
11 + + – –  
25.  21 IP prehod 
v PCK 
11 + + – –  
26.  22 PCK v IP 11 Ca– 
IP+ 
– – –  
27.  22 PCK v IP 11 – +/– – –  
28.  23 sp. 
školjka 
10 – + – ni sonde  
29.  24 sp. 
školjka 
11 – + – –  
30.  25  sp. 
školjka 
11 – – – –  
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31.  26 sp. 
školjka 
11 – + – –  
32. 27 sp. 
školjka 
16 – + – –  
33.  28 sp. 
školjka 
11 + – – –  
34.  29 sp. 
školjka 
11 + + – –  
Legenda: p16 +: več kot 70 % tumorskih ali epitelnih celic pozitivnih, p16 -: manj kot 70 % 
tumorskih ali epitelnih celic pozitivnih, pRb – ali p53 –: pozitivnih manj kot 10 % jeder tumorskih 
celic na 10 polj velike povečave, pRb +/– ali p53 +/–: pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 
10 polj velike povečave, pRb + ali p53 +: več kot 30 % pozitivnih jeder tumorskih celic na 10 polj 
velike povečave 
 
5.8 Ponovitev bolezni po kirurškem zdravljenju pri bolnikih z IP in povezava s prisotnostjo 
HPV DNA 
V skupini 83 bolnikov z IP je do ponovitve bolezni prišlo pri 17 od 83 (20,5 %) bolnikov. Pri dveh 
bolnikih pri preverjanju kvalitete DNA in odsotnosti zaviralcev pomnoževanja nismo uspešno 
pomnožili odseka gena za humani betaglobin, zato sta bila izključena iz raziskave. Tkivni vzorci 81 
bolnikov z IP so bili po preverjanju kvalitete DNA primerni za detekcijo HPV DNA. Pri 35,3 % 
(6/17) bolnikov z IP, pri katerih je prišlo do ponovitve bolezni, smo odkrili HPV DNA, pri petih 
bolnikih HPV 11 in pri enem HPV 10. V skupini bolnikov z IP, pri katerih po kirurškem 
zdravljenju ni prišlo do ponovitve, smo dokazali HPV DNA pri 25 % (16/64) bolnikov. Pri 14 
bolnikih smo izolirali HPV 11, pri preostalih dveh pa po enkrat HPV 6 in HPV 16. Rezultati so 
prikazani v tabeli 7. 
Tabela 7. Ponovitev IP po kirurškem zdravljenju v povezavi z dokazom HPV DNA z metodo PCR 
 Ponovitev IP po kirurškem 
zdravljenju 
Brez ponovitve IP po 
kirurškem zdravljenju 
Dejavnik tveganja + (HPV +) 6 16 
Dejavnik tveganja – (HPV –) 11 48 
Skupno  17 64 
Legenda: HPV +: bolniki, pri katerih smo z metodo PCR dokazali HPV DNA, HPV –: bolniki, pri 
katerih z metodo PCR nismo dokazali HPV DNA 
Večina bolnikov z IP (12/17), pri katerih je po kirurškem zdravljenju prišlo do ponovitve bolezni, 
je bila dodatno kirurško zdravljena samo še enkrat. Dva bolnika sta potrebovala še dve dodatni 
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operaciji in dva še tri. En bolnik pa je potreboval številne rinokirurške in nevrokirurške posege. IP 
se je pri njem razširil tudi v srednje uho. V vseh primerih razen v zadnjem je bil IP po zadnjem 
kirurškem posegu uspešno in v celoti odstranjen. 
 
5.9 Statistični podatki 
S Fisherjevim natančnim testom smo ugotovili, da je število ponovitev IP po kirurškem zdravljenju 
statistično značilno višje pri bolnikih, zdravljenih z lateralno rinotomijo, kot pri bolnikih, 
zdravljenih endoskopsko (p = 0,009). Podatki so prikazani v tabeli 8. 
Tabela 8. Kontingenčna tabela za ugotavljanje povezave ponovitev IP po kirurškem zdravljenju 
glede na vrsto kirurškega zdravljenja 
 Ponovitev IP po 
kirurškem zdravljenju 





11 46 57 
Zdravljeni z lateralno 
rinotomijo 
5 2 7 
Skupno 16 48 64 
 
S Fisherjevim natančnim testom nismo dokazali statistično pomembne razlike v pogostosti 
ponovitev IP po kirurškem zdravljenju med skupino bolnikov, zdravljenih endoskopsko, in skupino 
bolnikov, zdravljenih s kombiniranim pristopom (p = 0,437). Podatki so prikazani v tabeli 9. 
Tabela 9. Kontingenčna tabela za ugotavljanje povezave ponovitev IP po kirurškem zdravljenju 
glede na vrsto kirurškega zdravljenja 
 Ponovitev IP po 
kirurškem zdravljenju 









1 13 14 




S preizkusom hi-kvadrat smo ugotovili, da je prisotnost HPV DNA pri bolnikih z IP ali PCK v IP v 
nosu in obnosnih votlinah statistično pomembno pogostejša kot v kontrolni skupini (hi-
kvadrat = 5,279 z Yatesovim popravkom, p = 0,022). Podatki so prikazani v tabeli 10. 
Tabela 10. Kontingenčna tabela za primerjavo prisotnosti HPV DNA pri skupini bolnikov z IP in 
PCK v IP in pri kontrolni skupini 
 Bolniki z IP in PCK v IP Kontrolna skupina Skupno 
HPV DNA + 25 7 32 
HPV DNA – 61 53 114 
Skupno 86 60 146 
Legenda: HPV +: bolniki, pri katerih smo z metodo PCR dokazali HPV DNA, HPV –: bolniki, pri 
katerih z metodo PCR nismo dokazali HPV DNA 
Če upoštevamo samo bolnike z IP, smo s preizkusom hi-kvadrat ugotovili, da je HPV DNA pri 
bolnikih z IP v nosu in obnosnih votlinah statistično pomembno pogostejša kot v kontrolni skupini 
(hi-kvadrat = 4,161 z Yatesovim popravkom, p = 0,041). Podatki so prikazani v tabeli 11. 
Tabela 11. Kontingenčna tabela za primerjavo prisotnosti HPV DNA pri skupini bolnikov z IP in 
pri kontrolni skupini 
 Bolniki z IP  Kontrolna skupina Skupno 
HPV DNA + 22 7 29 
HPV DNA – 59 53 112 
Skupno 81 60 141 
Legenda: HPV +: bolniki, pri katerih smo z metodo PCR dokazali HPV DNA, HPV –: bolniki, pri 
katerih z metodo PCR nismo dokazali HPV DNA 
S Fisherjevim natančnim testom nismo ugotovili statistično pomembnih razlik med pogostostjo 
pojava HPV DNA med bolniki s PCK v IP in bolniki z IP (p = 0,145). Podatki so prikazani v tabeli 
12. 
Tabela 12. Kontingenčna tabela za primerjavo prisotnosti HPV DNA pri bolnikih z IP in bolnikih s 
PCK v IP 
 Bolniki s PCK v IP Bolniki z IP Skupno 
HPV DNA + 3 22 25 
HPV DNA – 2 59 61 
Skupno 5 81 86 
Legenda: HPV +: bolniki, pri katerih smo z metodo PCR dokazali HPV DNA, HPV –: bolniki, pri 
katerih z metodo PCR nismo dokazali HPV DNA 
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Tveganje za nastanek PCK v HPV pozitivnih IP je 12 % (3/25). Tveganje za nastanek PCK v HPV 
negativnih IP je 3,3 % (2/61). Relativno tveganje za nastanek PCK v HPV pozitivnih IP je 8,8 [95-
% IZ: 0,515–30,705]. Razmerje obetov je 4,023 [95-% IZ: 0,498–37,460]. Podatki so zbrani v 
tabeli 12. 
S Fisherjevim natančnim testom prisotnost HPV DNA pri bolnikih z IP, pri katerih pride do 
ponovitve IP po kirurškem zdravljenju, ni pogostejša kot pri bolnikih, pri katerih ne pride do 
ponovitve bolezni, in ni napovedni dejavnik za ponovitev (p = 0,54). Podatki so prikazani v tabeli 
13. 
Tabela 13. Kontingenčna tabela za ugotavljanje prisotnosti HPV DNA kot napovednega dejavnika 
za ponovitev IP po kirurškem zdravljenju 
 Ponovitev IP po 
kirurškem zdravljenju 
Ni ponovitve IP po 
kirurškem zdravljenju 
Skupno 
HPV DNA + 6 16 22 
HPV DNA – 11 48 59 
Skupno 17 64 81 
 
Legenda: HPV +: bolniki, pri katerih smo z metodo PCR dokazali HPV DNA, HPV –: bolniki, pri 
katerih z metodo PCR nismo dokazali HPV DNA 
S Fisherjevim natančnim testom nismo dokazali statistično pomembne razlike v prisotnosti HPV 
RNA z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV med skupino bolnikov z IP in PCK v IP ter kontrolno 
skupino (p = 1,000). Podatki so prikazani v tabeli 14. 
Tabela 14. Kontingenčna tabela za ugotavljanje razlike v prisotnosti HPV mRNA pri bolnikih z IP, 
PCK v IP in med kontrolno skupino 
 Bolniki z IP in PCK v IP Kontrolna skupina Skupno 
ISH mRNA E6/E7 HPV pozitivni 3 0 3 
ISH mRNAE6/E7 HPV negativni 17 6 23 







V raziskavi smo ugotavljali povezavo med okužbo s HPV in nastankom IP v nosu in obnosnih 
votlinah ter nastankom PCK v IP. V prvem delu raziskave smo ugotavljali prisotnost HPV DNA v 
IP, PCK v IP in nosni sluznici kontrolne skupine. V drugem delu pa smo v vseh tkivnih vzorcih z 
dokazano HPV DNA ugotavljali integracijo in transkripcijsko aktivnost HPV v vseh treh skupinah 
tkivnih vzorcev.  
Pri bolnikih z IP smo prisotnost HPV DNA primerjali med skupino bolnikov, pri kateri po 
kirurškem zdravljenju pride do ponovitve bolezni, in skupino, pri kateri po kirurškem zdravljenju 
ne pride do ponovitve IP. Dodatno smo v raziskavi preverili uspešnost zdravljenja IP in PCK v IP. 
 
6.1 Ponovitev IP po kirurškem zdravljenju 
Lokalno agresivna rast in visoka stopnja ponovitev po kirurškem zdravljenju so splošno priznane 
lastnosti IP, medtem ko njihova etiologija še ni pojasnjena (1, 2, 3). Najboljši preventivni ukrep, ki 
prepreči ponovitev IP po kirurškem zdravljenju, je popolna odstranitev tumorja ob prvi operaciji in 
natančno pooperativno sledenje bolnika (203). 
 
6.1.1 Skupna stopnja ponovitev IP po kirurškem zdravljenju 
Ponovitev IP po kirurškem zdravljenju po mnenju večine avtorjev kaže na nepopolno odstranitev 
(163–166), do ponovitve IP najpogosteje pride na narastišču prvotnega IP, običajno v dveh letih po 
operaciji (163, 26, 168, 171). Po mnenju avtorjev do nepopolne resekcije običajno pride na kosti, 
kjer sluznica z IP ostane v mikroskopskih brazdah v kosti. Zato poudarjajo pomembnost brušenja 
podležeče kosti pri prvotni operaciji ali njeno odstranitev, še posebej v primeru lamine papiraceje 
(167). Po drugi strani pa ponovitve, ki se štejejo za ponovitev na drugi lokaciji, bolj kažejo na 
virusno etiologijo (168). Odstotek ponovitev IP po kirurškem zdravljenju je različen, od 0 do 50 % 
v različnih raziskavah (66). Busquetsova metaanaliza je vključevala zgodovinsko kohorto bolnikov 
z IP, ki so bili zdravljeni pred letom 1992, in sodobno kohorto bolnikov, ki so bili zaradi IP 
operirani med letoma 1992 in 2004. V zgodovinski kohorti je bilo 692 bolnikov, ki so bili vsi 
zdravljeni klasično z zunanjim pristopom. Skupni odstotek ponovitev je bil 19 % ob sledenju 
bolnikov v povprečju 6,6 leta. V sodobni kohorti je bilo 1060 bolnikov, od katerih je bilo 346 
bolnikov zdravljenih klasično z zunanjim pristopom, 714 pa endoskopsko. S klasičnim zunanjim 
pristopom je bilo zdravljenih 33 % bolnikov, 67 % bolnikov pa je bilo zdravljenih endoskopsko. 
Skupna stopnja ponovitev v sodobni kohorti je bila 15 %, ob sledenju povprečno 3,7 leta. Stopnja 
ponovitev pri bolnikih, zdravljenih z zunanjim pristopom, je bila 20 %, pri bolnikih, zdravljenih 
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endoskopsko, pa 12 % (204). V naši skupini 83 bolnikov z IP je do ponovitve bolezni prišlo pri 17 
(20,5 %) bolnikih. Odstotek ponovitev pri naših bolnikih je skladen s poročili drugih avtorjev, pri 
katerih se odstotek ponovitev giblje med 0 in 50 % (66). Odstotek skupnih ponovitev je približno 
enak odstotku ponovitev v Busquetsovi zgodovinski kohorti in je 5,5 % višji kot v njegovi sodobni 
kohorti (20,5 % v primerjavi s 15 %). Kirurško zdravljenje naših bolnikov z IP lahko ocenimo kot 
uspešno. 
 
6.1.2 Vpliv vrste kirurškega zdravljenja IP na stopnjo ponovitev po kirurškem zdravljenju 
Številne raziskave so poskušale odkriti dejavnike tveganja za ponovitev IP po kirurškem 
zdravljenju. V Busquetsovi metaanalizi se je izkazalo, da je odstotek ponovitev manjši pri bolnikih, 
zdravljenih endoskopsko (p = 0,001) (204).  
Attlmayr s sodelavci je med 52 objavljenimi raziskavami izbral 16 raziskav o zdravljenju IP, ki so 
ustrezale vključitvenim kriterijem, s skupno 1385 bolniki z IP. Pri 1021 bolnikih so uporabili 
endoskopski pristop, pri 251 kombiniran endoskopski pristop in odprto tehniko ter pri 113 bolnikih 
izključno zunanji pristop. Do ponovitve IP je prišlo pri 11,5 % bolnikov. Vrsta kirurškega posega 
ni vplivala na ponovitev bolezni. Statistično značilne razlike ni uspelo dokazati med skupino, 
zdravljeno endoskopsko, in skupino s kombiniranim pristopom (p = 0,6574) ter med skupino, 
zdravljeno endoskopsko, in skupino z zunanjim pristopom (p = 0,3477) (205). 
Od 83 bolnikov z IP, ki so bili operirani na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno 
kirurgijo Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana med letoma 1994 in 2008 ter pri katerih je do 
ponovitve prišlo pri 17 od 83 (20,5 %), smo pridobili ustrezne podatke o vrsti kirurškega 
zdravljenja pri 78 bolnikih. Do ponovitve je prišlo pri 17 od 78 (21,8 %) bolnikov z IP, za katere 
smo pridobili ustrezne podatke o vrsti kirurškega zdravljenja. Z zunanjim pristopom z lateralno 
rinotomijo je bilo zdravljenih 7 od 78 (9 %) bolnikov, z endoskopskim pristopom 57 od 78 (73 %) 
in s kombiniranim pristopom 14 od 78 (18 %). Rezultati so primerljivi z Attlmayrjevo metaanalizo 
(205), v kateri je bilo 113 od 1385 (8 %) bolnikov zdravljenih z zunanjim pristopom, z 
endoskopskim pristopom 1021 od 1385 (74 %) bolnikov in s kombiniranim pristopom 251 od 1385 
(18 %) bolnikov. Skupni odstotek ponovitev je 9 % višji (20,5 % v naši raziskavi in 11,5 % v 
metaanalizi Attlmayerja) kot v raziskavi Attlmayerja (205), vendar je treba upoštevati, da so se 
kirurške tehnike sčasoma izpopolnile (34, 46). Raziskave v metaanalizi so bile objavljene med 
letoma 2007 in 2013, naši bolniki pa so bili zdravljeni med letoma 1994 in 2008. Nygren s 
sodelavci (57) je predstavil podatke o stopnji ponovitev med letoma 1998 in 2008 pri 79 primerih 
bolnikov z IP. Skupna stopnja ponovitev je bila 25 %. Glede na to, da so ti podatki iz terciarnega 
centra, tako kot tudi naša ustanova, je iz skupine izključil bolnike, ki so bili k njim napoteni iz 
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drugih ustanov zaradi višjega stadija po Krouseju. V naši raziskavi so taki bolniki ostali vključeni v 
raziskavo. V skupini svojih bolnikov z IP so ugotavljali 21,3 % ponovitev. Ugotavljajo, da je 
njihov odstotek ponovitev primerljiv z nacionalnimi in mednarodnimi raziskavami (57). Odstotek 
ponovitev v naši seriji je primerljiv (20,5 %). Tudi Nygren s sodelavci (206) ni našel statistično 
pomembne razlike v odstotku ponovitev glede na vrsto zdravljenja. Pri naših bolnikih z IP je pri 
petih bolnikih, zdravljenih z zunanjim pristopom, prišlo do ponovitve. Odstotek ponovitev v 
skupini, operirani z lateralno rinotomijo, je 71 % (5/7). Odstotek ponovitev pri bolnikih, 
zdravljenih endoskopsko, je bil 19 % (11/57). Odstotek ponovitev pri bolnikih, zdravljenih s 
kombiniranim pristopom, je bil 7 % (1/14). Pri naših bolnikih z IP so ponovitve po kirurškem 
zdravljenju z zunanjim pristopom pogostejše kot pri bolnikih, zdravljenih endoskopsko (p = 0,009). 
Odstotek ponovitev po kirurškem zdravljenju pri skupini, zdravljeni endoskopsko, in skupini, 
zdravljeni s kombiniranim pristopom, ni statistično pomembno drugačen (p = 0,437). Pomembno je 
poudariti, da se za kombiniran pristop nismo odločali naključno, ampak smo ga izbrali pri bolnikih 
z IP, ki so imeli narastišče v čeljustni votlini in pri katerih smo ocenili, da samo z endoskopskim 
pristopom odstranitev ne bi bila popolna. 
Endoskopski pristop pri kirurgiji IP podpira večina avtorjev. Razvoj ukrivljenih električnih 
instrumentov je pripeljal do manj invazivnih endoskopskih posegov, ki imajo za posledico krajši 
čas hospitalizacije po posegu v primerjavi z zunanjimi pristopi. Odsotnost brazgotin je še dodatna 
prednost endoskopskih posegov (1, 205, 207). Seveda pa moramo upoštevati tudi, da je večina 
bolnikov, ki so bili zdravljeni z odprto tehniko, iz starejših serij in da so se kirurške tehnike od 
takrat izboljšale (66).  
 
6.1.3 Vpliv načina kirurškega zdravljenja IP na stopnjo ponovitev po kirurškem zdravljenju 
 
6.1.3.1 Zdravljenje IP z odstranitvijo tumorja po principu naravnanosti na narastišče 
Attlmayr s sodelavci (205) je v metaanalizi ugotovil nižji odstotek ponovitev (6,9 %, p = 0,1960) 
pri bolnikih, zdravljenih z odstranitvijo tumorja po načelu naravnanosti na narastišče, ki je opisan v 
prispevku Landsberga s sodelavci (208) in vključuje korake, opisane v tabeli 15. 
Tabela 15: Koraki na narastišče naravnanega endoskopskega pristopa 
1. Predoperativna histopatološka diagnoza 
2. Zmanjšanje tumorja (debulking) 
3. Natančna identifikacija mesta narastišča tumorja 
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4. Subperiostalna disekcija mesta narastišča 
5. Ekscizija mesta narastišča z okolno zdravo sluznico 
6. Kontrola robov ekscizije z zaledenelimi rezi 
7. Brušenje ali odstranitev kosti na mestu izraščanja tumorja 
Zdravljenje IP z odstranitvijo tumorja po principu naravnanosti na narastišče še dodatno podpira 
raziskava Lianga s sodelavci (209), v katero je bilo vključenih 30 bolnikov z IP. Pri 30 bolnikih so 
na mestu izraščanja IP na predoperativnem slikanju CT ugotovili kostne hiperostoze. Pri 
histopatološkem pregledu vzorcev so pri 12 bolnikih na mestu izraščanja IP dokazali erozije 
kostnih lamel. Obe najdbi sta sovpadali pri 11 bolnikih. Kostne spremembe vključno s kostno 
invazijo in osteogenezo pripisujejo biološkemu potencialu IP in predvidevajo, da mikroskopsko 
ugotovljen IP v kostnih strukturah kaže na možno ponovitev IP. Histopatološki dokaz kostnih 
sprememb poudarja pomembnost odstranitve kosti na mestu izraščanja ob odstranitvi IP (209). 
Bolniki iz naše serije, ki so bili zdravljeni endoskopsko ali endoskopsko s kombiniranim 
pristopom, so bili operirani po principu na narastišče naravnanega endoskopskega pristopa. V 
začetnem obdobju endoskopske kirurgije je bilo vprašljivo brušenje kosti na mestu izraščanja IP, 
vendar smo z razvojem ukrivljenih električnih instrumentov (207) odpravili tudi to težavo. 
 
6.1.3.2 Predoperativna histopatološka potrditev IP 
Predoperativna histopatološka potrditev IP pomembno vpliva na stopnjo ponovitev po kirurškem 
zdravljenju. V metaanalizi Attlmayrja so bili podatki o predoperativni histopatološki potrditvi na 
voljo v desetih od 17 raziskav. V osmih raziskavah je bila diagnoza predoperativno potrjena pri 
vseh bolnikih, v dveh pa ne. Raziskave s predoperativno potrjeno diagnozo so izkazale nižji 
odstotek ponovitev (p = 0,0052) (205).  
Pri naših bolnikih zaradi ustreznega načrtovanja kirurškega posega izvajamo predoperativno 
histopatološko diagnozo. Za predoperativno biopsijo in histopatološko potrditev diagnoze se 
odločimo pri bolnikih z enostranskimi patološkimi spremembami in pri vseh bolnikih, pri katerih 
po pregledu ocenimo, da ne gre za vnetne spremembe. Kljub temu smo pri osmih operiranih 
bolnikih histopatološko diagnozo IP dokazali šele po kirurškem posegu. Šest od teh bolnikov je 
bilo prvotno operirano z diagnozo antrohoanalnega polipa ali enostranskega nosnega polipa, dva 
bolnika pa zaradi obojestranske nosne polipoze. Dodatnih osem bolnikov je bilo pred diagnozo IP 
zdravljenih zaradi kroničnega rinosinusitisa z nosno polipozo brez histopatološkega pregleda 
odstranjenih nosnih polipov. Diagnoza IP je bila postavljena naknadno. Štirje od teh bolnikov so 
bili zaradi nosnih polipov operirani enkrat, trije dvakrat in eden trikrat. Čas od prve operacije 
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nosnih polipov do postavitve diagnoze IP je bil od 7 mesecev do 11 let. Pri 67 bolnikih z IP je bila 
diagnoza histopatološko potrjena pred kirurškim posegom. Glede na drugačen princip kirurškega 
zdravljenja vnetnih bolezni ponovitve IP po operaciji nosnih polipov nismo upoštevali za ponovitev 
po kirurškem zdravljenju. 
 
6.1.3.3 Kontrola robov ekscizije z zaledenelimi rezi med kirurškim posegom 
V raziskavah, v katerih so med operacijo za ugotavljanje radikalnosti uporabljali kontrolo robov 
ekscizije z zaledenelimi rezi, se je prav tako pokazal nižji odstotek ponovitev (7 %) v primerjavi z 
raziskavami brez intraoperativne kontrole robov (p = 0,0001) (205). V naši raziskavi smo pri 
bolnikih, ki so bili operirani endoskopsko ali s kombiniranim pristopom, uporabljali metodo 
kontrole robov z zaledenelimi rezi. 
 
6.1.4 Dodatni dejavniki, ki lahko vplivajo na stopnjo ponovitev IP po kirurškem zdravljenju  
Stadij bolezni po Krauseju ne vpliva na verjetnost ponovitve IP (165, 166, 210). Nasprotno se je 
lokalizacija IP izkazala za napovedni dejavnik tveganja ponovitve. V multicentrični raziskavi je 
bila stopnja ponovitev statistično značilno nižja pri IP, ki so imeli narastišče v nosni votlini 
(OR = 0,485; p = 0,005) (40). IP, ki zajema čelno votlino, je pomemben dejavnik tveganja za 
ponovitev bolezni (166, 210, 211).  
Stopnja ponovitev v skupinah, ki vključujejo večje število bolnikov z revizijami, je nekoliko nižja 
od stopnje ponovitev v raziskavah, ki vključujejo večje število bolnikov, operiranih prvič (205). V 
naši raziskavi, v kateri je pri 17 od 83 bolnikov (20,5 %) prišlo do ponovitve, smo vsakega bolnika 
upoštevali samo enkrat. Vsi bolniki so bili tudi prvič zdravljeni v naši ustanovi, tako da smo pri 
vseh vedno upoštevali le prvo zdravljenje. Skupina bolnikov je bila torej homogena in je pri vseh 
upoštevala le prvi kirurški poseg, ne pa revizijskih operacij. Glede na to bi pri naši skupini 
bolnikov pričakovali nekoliko višji odstotek ponovitev IP, kot je objavljen v raziskavah, ki 
vključujejo tudi revizijske primere. Med bolniki, ki so potrebovali ponovno zdravljenje, je en 
bolnik potreboval številne rinokirurške in nevrokirurške posege. IP se je pri njem razširil tudi v 
srednje uho. Pri preostalih 16 bolnikih je do ponovitve bolezni ob prvi reviziji prišlo pri 25 % (4/6), 
ob drugi reviziji pri 50 % (2/4) in ob tretji pri 0 % (0/2). Če pri teh 16 bolnikih upoštevamo, da smo 
naredili 22 revizijskih operacij in je šestkrat prišlo do ponovitve IP, je skupni odstotek ponovitev na 
zdravljenje 27 %. Stopnja ponovitev ob revizijskem zdravljenju je bila pri naših bolnikih torej v 




6.1.5 Vpliv prisotnosti HPV DNA na stopnjo ponovitev IP po kirurškem zdravljenju 
Povezava med ponovitvami IP po kirurškem zdravljenju in prisotnostjo HPV DNA ni potrjena. 
Lawson s sodelavci (92) je v metaanalizi nakazal jasno povezavo z dokazom HPV DNA pri 58 % 
bolnikov z IP, pri katerih je prišlo do ponovitve, in pri samo 10 % bolnikov z IP, pri katerih ni 
prišlo do ponovitve po zdravljenju (OR = 10,2; 95-% IZ: 3,2–32,8). Tudi drugi avtorji so 
povezovali prisotnost HPV DNA s ponovitvijo bolezni. Ogura s sodelavci (212) je pregledal devet 
bolnikov z IP, od katerih je pri treh prišlo do ponovitve. Pri dveh od treh bolnikov s ponovitvijo so 
dokazali HPV DNA in nasprotno le pri enem od šestih, pri katerih ni prišlo do ponovitve IP. 
Naslednja raziskava, ki je pokazala povezavo med prisotnostjo DNA HPV in ponovitvijo IP, je 
vključevala 25 bolnikov z IP. Pri 13 bolnikih z IP je prišlo do ponovitve bolezni in pri vseh so 
dokazali HPV DNA (p = 0,00002; Fisherjev natančni test) (213). V dveh raziskavah povezava med 
prisotnostjo HPV DNA in ponovitvijo IP ni bila dokazana. V raziskavi Shama s sodelavci (89) je 
bila stopnja ponovitev IP pri HPV DNA pozitivnih enaka (1/3; 33,3 %) kot pri HPV DNA 
negativnih IP (23/69; 33,3 %). Tudi v raziskavi, ki je vključevala 68 bolnikov z IP in pri kateri je 
do ponovitve prišlo pri 14 bolnikih, se prisotnost HPV DNA ni izkazala za napovedni dejavnik 
ponovitve (p = 0,745; Fisherjev natančni test) (48).  
V naši raziskavi, ki je vključevala 81 bolnikov z IP, smo HPV DNA dokazali pri 22 bolnikih. Pri 6 
od 17 (35 %) bolnikov z IP s ponovitvijo bolezni je bila dokazana HPV DNA. V skupini bolnikov z 
IP, pri katerih po kirurškem zdravljenju ni prišlo do ponovitve, smo dokazali HPV DNA pri 16 od 
64 (25 %) bolnikov. V skupini bolnikov, pri katerih je po kirurškem zdravljenju IP prišlo do 
ponovitve, je prisotnost HPV DNA 10 % višja kot pri skupini brez ponovitve. Pri HPV DNA 
pozitivnih bolnikih je do ponovitve prišlo pri 6 od 22 (27 %) bolnikov in pri HPV negativnih pri 11 
od 59 (19 %) bolnikov. Kljub temu da je odstotek ponovitev IP po kirurškem zdravljenju višji pri 
HPV DNA pozitivnih za 8 % (27 % in 19 %), pa med skupinama ni statistično pomembne razlike. 
Prisotnost HPV DNA se ni izkazala za statistično pomemben dejavnik tveganja za ponovitev IP po 
kirurškem zdravljenju (p = 0,54¸ Fisherjev natančni test). Prisotnost HPV DNA, ki je bila tudi pri 
naši skupini bolnikov z IP za 10 % večja pri bolnikih z IP, pri katerih je po kirurškem zdravljenju 
prišlo do ponovitve bolezni, ni statistično pomemben napovedni dejavnik ponovitve IP. 
Višji odstotek ponovitev pri HPV DNA pozitivnih IP ugotavlja tudi Scheel s sodelavci (161) ob 
sicer višjem odstotku ponovitev. IP so se po kirurškem zdravljenju ponovili pri 64 % HPV 
pozitivnih in 45 % HPV negativnih bolnikih. Tudi v njihovi raziskavi razlika ni bila statistično 




6.2 Dejavniki, ki vplivajo na prisotnost HPV DNA v IP, PCK v IP in pri kontrolni skupini 
 
6.2.1 Učinkovitost ekstrakcije DNA iz arhivskih parafinskih količkov in odsotnost zaviralcev 
pomnoževanja 
Način fiksacije in čas shranjevanja tkivnih vzorcev lahko vplivata na kvaliteto DNA (92, 201, 214). 
Navzkrižne povezave, ki se tvorijo med beljakovinami in DNA ter med DNA in DNA ob fiksaciji s 
formalinom, preprečujejo ekstrakcijo DNA za začetne korake pomnoževanja z metodo PCR (92). V 
dveh raziskavah, ki sta za dokaz HPV DNA v IP uporabili prospektivno zbrane zamrznjene tkivne 
vzorce, je bil odstotek detekcije DNA 67 % (4/6) in 12 % (3/26) (215, 216). IP redki tumorji in 
tkivo v večini primerov ni shranjeno zmrznjeno, zato so skoraj vse raziskave uporabljale arhivsko, 
v parafin vklopljeno tkivo (92). Našo raziskavo smo izvedli na v parafin vklopljenih tkivnih 
vzorcih, v laboratoriju, ki ima izkušnje z ekstrakcijo DNA iz 15 in več let starih tkivnih vzorcev, 
fiksiranih v formalinu in vklopljenih v parafin (196, 217, 218, 219). Kljub uporabi učinkovitih 
postopkov ekstrakcije in izolacije DNA je treba zaradi vpliva številnih znanih in neznanih 
dejavnikov, ki lahko privedejo do inhibicije delovanja kompleksnega encimskega »ustroja« za 
pomnoževanje in posledičnega lažno negativnega rezultata reakcije PCR, vedno izvesti tudi t. i. 
notranje kontrolno pomnoževanje (217, 220). Učinkovitost ekstrakcije HPV DNA iz tkivnih 
vzorcev IP, PCK v IP in normalne sluznice spodnje nosne školjke smo že preverili na vzorcu naših 
bolnikov (48). Visoka učinkovitost ekstrakcije DNA se je izkazala tudi v naši tokratni raziskavi. Z 
metodo RT-PCR, ki omogoča pomnoževanje 268 bp dolgega predela gena za humani betaglobin, 
smo tega uspešno pomnožili pri 218 od 222 tkivnih vzorcev. Gen za humani betaglobin smo 
uspešno pomnožili v vseh treh skupinah, pri 138 od 141 tkivnih vzorcev IP, vseh 20 vzorcih PCK v 
IP in 60 od 61 tkivnih vzorcev kontrolne skupine. Glede na priporočila, da se kontrolno notranje 
pomnoževanje izvede s predelom gena, ki pomnožuje za najmanj 50-bp večji odsek od odsekov 
virusnega genoma HPV (67), smo v naši raziskavi uporabili 268 bp dolg predel gena za humani 
betaglobin, ki je bil za 118 bp večji od 150 bp dolgega predela gena L1 HPV, ki ga je pokrivala 
različica GP5+/GP6+ in 80 bp večji od 188 bp dolgega predela gena E1 HPV, ki ga je pokrivala 
različica CPI/CPIIg.  
 
6.2.2 Izbira različice začetnih oligonukleotidov PCR-pomnoževanja za dokaz HPV DNA v 
arhivskih tkivnih vzorcih 
Različice, ki pokrivajo daljše odseke DNA, na primer MY09/MY11, so se v arhivskih tkivnih 
vzorcih izkazale za slabše od različic, ki pokrivajo krajše odseke DNA, kot je GP5/GP6. V 
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raziskavi, ki je primerjala občutljivost, so dokazali večjo občutljivost različic GP5/GP6 (221). 
Kansky (219) je v raziskavi, v kateri je dokaz prisotnosti HPV DNA potekal v istem laboratoriju 
kot v naši raziskavi, uporabil več različic. Od deset HPV DNA pozitivnih vzorcev je bila reakcija 
PCR-pomnoževanja pozitivna pri vseh desetih primerih izključno pri različici CPI/CPIIg. Menimo, 
da je torej naš izbor različic GP5+/GP6+ in CPI/CPIIg ustrezen ter da smo z njim zmanjšali 
možnost lažno negativnih rezultatov. 
 
6.2.3. Tehnični dejavniki, ki vplivajo na detekcijo HPV DNA 
Na detekcijo HPV DNA z metodo PCR lahko vplivajo številni tehnični dejavniki (vplivajo na 
prevalenco). Lažno pozitivni rezultati, ki so posledica velike občutljivosti metode PCR, lahko 
privedejo do napačnih ugotovitev, s katerimi si razlagamo povezanost HPV-okužbe z nekaterimi 
benignimi in malignimi obolenji (201, 219, 222, 223). Do lažno pozitivnih rezultatov lahko pride 
zaradi napačne interpretacije rezultatov ali zaradi kontaminacije HPV negativnih vzorcev s HPV 
DNA. Vzrok kontaminacije je lahko kontaminacija HPV negativnega tkivnega vzorca z drugim 
HPV pozitivnim tkivnim vzorcem ali kontaminacija s PCR-pridelkom, ki je nastal pri prejšnjih 
PCR-pomnoževanjih in je v laboratoriju za diagnostiko (224, 225). Poleg vseh klasičnih postopkov, 
s katerimi smo preprečili kontaminacijo in lažno pozitivne rezultate, smo v naši raziskavi uporabili 
tudi uracil-N-glikozilazni postopek (226). Pri tem postopku zamenjamo v reakcijski mešanici dTTP 
z dUTP, kar privede do nastanka PCR-pridelkov, ki vsebujejo za DNA nenaravno nukleotidno bazo 
uracil. Tako lahko razlikujemo PCR-pridelke tarčnega dela DNA, ki vsebujejo uracil in 
predstavljajo močne vire kontaminacije, od izhodnega tarčnega dela vzorčne DNA, ki vsebuje 
timin. Če pred reakcijo PCR dodamo uracil-N-glikozilazo (encim, ki razgrajuje nukleinske kisline, 
ki vsebujejo nukleotidno bazo uracil), bo ta v primeru kontaminacije uničila PCR-pridelke 
predhodnih reakcij (ker ti vsebujejo uracil), ne pa tarčne DNA, ter s tem preprečila lažno pozitiven 
rezultat (217, 227).  
 
6.3 Prisotnost HPV DNA v IP in pri kontrolni skupini 
 
6.3.1 Prisotnost HPV DNA v IP 
Lokalna agresivna rast, visoka stopnje ponovitev in maligna alteracija so splošno priznane lastnosti 
IP, etipatogeneza še ni pojasnjena (1, 2, 3). Po mnenju nekaterih avtorjev ima okužba s HPV 
pomembno, vendar še ne zanesljivo vlogo v nastanku IP (7, 92, 228, 229, 230). S tem se ne 
strinjajo avtorji, ki menijo, da okužba s HPV lahko predstavlja naključno kolonizacijo in da HPV ni 
69 
 
glavni etiološki dejavnik v nastanku IP (48, 231, 232). Objavljene so bile številne raziskave, ki so 
za dokaz HPV v IP uporabljale različne metode dokazovanja, dot blot, ISH, Southern blot in PCR 
(90). Syrjänen je z metaanalizo objavljenih raziskav, ki so uporabljale različne metode dokazovanja 
HPV, ugotovil, da so HPV DNA dokazali pri 33,3 % (347/1041) bolnikov z IP (90). V podobni 
primerjavi rezultatov je Barnes ugotovil, da so v objavljenih raziskavah HPV DNA dokazali pri 
38 % (131/341) IP (7). V obeh primerih so bili odstotki v posameznih raziskavah zelo različni in v 
razponu od 0 do 100 % (7, 90). V naši raziskavi smo HPV DNA v IP dokazali pri 27,2 % (22/81). 
Pri 19 bolnikih smo dokazali HPV 11 in v treh posameznih primerih HPV 6, HPV 10 in HPV 16. 
Rezultat smo primerjali z do zdaj objavljenimi raziskavami, pri katerih so avtorji uporabljali 
metodo PCR za dokazovanje HPV DNA in so povzete v tabeli 16.  












Judd R/1991 (133) 9 0 0 %  
Kashima HK/1992 (214) 29  7 24 % 2 x HPV 6 
5 x HPV 11 




15 2 13,3 % 2 x HPV 6/11 
Arndt O/1994 (234) 26 17 65,3 % 14 x HPV 6/11 
19 x HPV 16 
10 x HPV 6/11 in 16 
Beck JC/1995 (2) 29  17 59 % 11 x HPV 6 
5 x HPV 11 
1 x HPV 18 
Buchwald C/1995 (136) 52 3 6 % 3 x HPV 6/11 
MacDonald MR/1995 
(86) 
20 9 45 % genotip HPV ni 
določen 
Shen J/1996 (235) 40 17 42,5 % 5 x HPV 6 
12 x HPV 11 
Bernauer HS/1997 (236) 20 6 30 % genotip HPV ni 
določen 
Zhou Y/1997 (237) 38 30 79 % 30 x HPV 11 
18 x HPV 16 
2 x HPV 18 
Mirza N/1998 (69) 30 6 20 % genotip HPV ni 
določen 
Hwang CS/1998 (238) 36 
 
3 8,3 % 2 x HPV 11 
1 x HPV 6 
Kassim SK/1998 (239) 10 4 40 % 4 x HPV 16 
Wang D/1998 (240) 36 21 58,3 % genotip HPV ni 
določen  
Saegusa M 1999 (241) 28 6 35,8 % 6 x HPV 16/18  
5 x HPV 16 
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Weiner JS 1999 (221) 69  5  6,8 % 3 x HPV 11 
2 x HPV 16 
Kraft M 2001 (242) 34 1 2,9 % 1 x HPV 11 
McKay SP/2005 (243) 11 1 9,1 % 1 x HPV 11 
 
Hoffmann M/2006 (216) 26 3 11,5 % 3 x HPV 6/11 
 
Kim JY/2007 (244) 57 7 12,3% 1 x HPV 6/11 
1 x HPV 31 
1 x HPV 35/58 
2 x HPV 52 
2 x HPV, genotip 
HPV ni določen 
Altavilla G/2008 (3) 20 14 70 % 8 x HPV 6/11 
1 x HPV 18 
5 x HPV, genotip 
HPV ni določen 
Jenko K/2011 (48) 66 20 30 % 1 x HPV 6 
19 x HPV 11 
 
Sham CL/2012 (89) 73 3 4,2 % 1 x HPV 11 
1 x HPV 16  
1 x HPV, genotip 
HPV ni določen 
Hasegawa M/2012 (230) 13 6 46,2 % 4 x HPV 16 
2 x HPV 33 
Scheel A/2015 (161) 90 11 12,2 % 9 x HPV 11 
1 x HPV 6 
1 x HPV 27 
Yamashita Y/2015 (245) 17 5 29,4 % 3 x HPV 16 
2 x HPV 33 
Jalilvand S/2016 (246) 37 7 18,9 % 5 x HPV 11 
2 x HPV 6 
Lin H/2016 (247) 28 15 53,6 % genotip HPV ni 
določen 
Skupaj 978 249 25,5 %  
 
Tudi če upoštevamo samo objavljene raziskave, kjer so uporabili metodo PCR, je odstotek HPV 
DNA v IP zelo različen in se giblje med 0 in 79 %. Skupno je bilo v objavljene raziskave, navedene 
v tabeli 15, vključenih 978 bolnikov z IP, HPV DNA so dokazali pri 25,5 % (246/978). Velikih 
razlik med podatki iz posameznih raziskav ne moremo zanesljivo razložiti z različnimi 
uporabljenimi metodami, niti z različnim geografskim izvorom posameznih raziskav (91, 92).  
Teorija »hit and run« se v nastanku IP v povezavi HPV zdi malo verjetna (232, 248, 249, 250). Po 
tej teoriji bi virus, ki okuži tkiva, sprožil nastanek sprememb in nato izginil iz omenjenih tkiv (92). 
Virusi, ki transformirajo celične linije in jih naredijo nesmrtne, niso več potrebni za vzdrževanje 
novonastalega stanja (251). Tudi podatki, ki vključujejo druge znane s HPV povezane neoplastične 
spremembe (kožne bradavice, kondilome, papilome grla, eksofitične Schneiderjeve papilome, PCK 
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ustnega žrela), ne kažejo na teorijo »hit and run«. Pri vseh ugotavljajo visoko stopnjo (>65 %) 
detekcije HPV (232). Raziskave so pokazale večji odstotek HPV v IP z displastičnimi 
spremembami (2, 211).  
Odstotek HPV DNA pozitivnih IP, ki je v naši raziskavi 27,2 % (22/81), je primerljiv s podatki v 
dosedanjih raziskavah, ki so za dokaz HPV uporabljale metodo PCR in so zbrane v tabeli. V 30 
objavljenih raziskavah je bil odstotek HPV pozitivnih IP 25,5 % (249/978). Pri drugih s HPV 
povezanih spremembah in tumorjih ugotavljajo bistveno večji odstotek HPV pozitivnih primerov. 
Prevalenca HPV je 85 % pri kožnih bradavicah, 80 % pri kondilomih, 95 % pri papilomih grla in 
72 % pri PCK ustnega žrela (101, 252, 253, 254). Relativno nizka stopnja HPV DNA pozitivnih IP 
v naši raziskavi kaže, glede na pogostost HPV-okužbe pri drugih s HPV povezanih spremembah, 
na to, da HPV najverjetneje ni eden glavnih etioloških dejavnikov v nastanku IP.  
Syrjänen je z metaanalizo objavljenih raziskav, ki so uporabljale različne metode dokazovanja 
HPV IP, ugotovil, da sta nizkorizična genotipa HPV 6 in 11 najpogostejša genotipa 260 HPV 
pozitivnih IP od skupno 714 IP (90). Enako tudi v raziskavah, ki so za detekcijo HPV uporabljale 
metodo PCR in so zbrane v tabeli 15, ugotavljamo, da sta genotipa HPV 6 in 11 najpogostejša 
genotipa v IP. V naši raziskavi smo pri 22 HPV pozitivnih IP pri 19 bolnikih dokazali HPV 11 ter 
pri treh bolnikih HPV 6, HPV 10 in HPV 16. HPV 11 je s 86 % (19/22) najpogostejši genotip, 
dokazan pri naših bolnikih z IP. 
Razlike v detekciji HPV DNA v posameznih raziskavah so lahko posledica uporabe različnih 
detekcijskih metod ali različne stopnje tehničnih izkušenj z detekcijo HPV. Raziskave, ki 
vključujejo večje število displastičnih IP in večje število bolnikov z IP, pri katerih je šlo za 
zdravljenje ob ponovitvah, imajo verjetno višjo incidenco HPV (92, 161). Laboratoriji z več 
izkušnjami pri detekciji HPV in s strožjimi ukrepi nadzora kakovosti imajo verjetno natančnejše 
rezultate in manjše število lažno pozitivnih rezultatov (161, 255, 256, 257).  
 
6.3.2 Prisotnost HPV DNA pri bolnikih z IP v primerjavi s kontrolno skupino 
Okužbo s HPV so ugotovili v različnih odstotkih tudi pri bolnikih z vnetnimi spremembami v nosu 
in obnosnih votlinah ter pri zdravih preiskovancih. Buchwald s sodelavci (258) v sluznici spodnje 
nosne školjke ni dokazal HPV DNA pri nobenem od 21 bolnikov, ki so bili operirani zaradi 
deformacije nosne pregrade. Tudi v raziskavi, kjer so z metodo PCR pregledali vzorec brisa nosu, 
so HPV DNA dokazali samo pri enem od 48 bolnikov (259). Hasegawa s sodelavci (230) je v 
kontrolno skupino vključil 39 bolnikov z vnetnimi spremembami sluznice nosu in obnosnih votlin. 
HPV DNA je dokazal pri 7,7 % (3/39) bolnikov, kar je bilo manj kot v skupini bolnikov z IP, pri 
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katerih je bilo 46,2 % (6/13) pozitivnih za HPV DNA. Do podobnih rezultatov je prišel tudi 
Yamashita s sodelavci (245), ki je HPV DNA dokazal pri 6,3 % (2/32) bolnikov s kroničnim 
rinosunisitisom in pri 29,4 % (5/17) bolnikov z IP. Shams s sodelavci (89) ob nizki detekciji HPV 
DNA v IP (3 od 72 (4,2 %)) ni dokazal HPV pri nobenem od 48 bolnikov s kroničnim 
rinosinusitisom z nosno polipozo in pri nobenem od 85 bolnikov s hipertrofijo spodnje nosne 
školjke. V visokem odstotku pa je HPV v sluznici nosu in nosnega žrela dokazal Bryan s sodelavci 
(260). HPV DNA je bila prisotna pri 9 od 15 (60 %) preiskovancev.  
V naši raziskavi smo naredili primerjavo med bolniki z IP in kontrolno skupino. V kontrolno 
skupino smo vključili bolnike s kompenzatorno hipertrofijo spodnje nosne školjke ob ukrivljeni 
nosni pregradi. HPV DNA smo uspešno dokazali pri 7 od 60 (11,6 %) bolnikov iz kontrolne 
skupine. Prevladoval je genotip HPV 11, ki smo ga dokazali petkrat, po enkrat pa genotipa HPV 10 
in HPV 16. HPV DNA smo dokazali pri 25 od 86 (29,1 %) bolnikov z IP (vključenih je tudi pet 
bolnikov s PCK v IP). S preizkusom hi-kvadrat smo ugotovili, da je okužba s HPV pri bolnikih z 
IP ali PCK v IP v nosu in obnosnih votlinah statistično pomembno pogostejša kot v kontrolni 
skupini (hi-kvadrat = 5,279 z Yatesovim popravkom, p = 0,022). Pri bolnikih, ki so imeli samo IP 
brez pridruženega PCK, je bil odstotek HPV DNA pozitivnih 27,2 % (22/81). Če smo upoštevali 
samo bolnike z IP, smo s preizkusom hi-kvadrat ugotovili, da je okužba s HPV pri bolnikih z IP v 
nosu in obnosnih votlinah statistično pomembno pogostejša kot v kontrolni skupini (hi-
kvadrat = 4,161 z Yatesovim popravkom, p = 0,041). 
 
6.4 Prisotnost HPV DNA pri bolnikih s PCK v IP 
Maligna alteracija IP je njihova splošno priznana lastnost (2, 3, 16, 33, 53, 62, 90, 213, 216, 243, 
244, 261, 262, 263). Stopnja maligne alteracije IP je v objavljenih raziskavah različna. Incidenca 
maligne alteracije v 22 objavljenih raziskavah od leta 1963 do leta 1995 je bila med 2 % in 27 %. V 
celoti je bil v objavljenih raziskavah PCK v IP odkrit pri 11 % (150/1350) bolnikov od skupno 
1350 bolnikov z IP (7). V nekaterih posameznih raziskavah je bila incidenca od 6 % (3/53) (15), 
8 % (101), 8,8 % (3/34) (102) do 9 % (30). V posameznih raziskavah, ki so vključevale več kot 50 
bolnikov, je bil odstotek pridruženega PCK od 6 % do 9 % (4, 17, 48, 49). Incidenca PCK v IP je v 
naši raziskavi 5,9 % (5/88), kar je primerljivo z objavljenimi rezultati. 
Genske spremembe v IP in PCK v IP ostajajo še nepopolno pojasnjene. Za IP je značilna klonalna 
celična proliferacija, nimajo pa ključnih genskih sprememb, ki jih običajno zasledimo na začetku in 
pri progresiji PCK glave in vratu, kot so izguba heterozigotnosti na kromosomskih ročicah 3p, 9p, 
12, 11q13 in 17p13 (264). V nedavni raziskavi so našli identične mutacije EGFR v velikem deležu 
IP in PCK v IP, kar še dodatno podpira teorijo, da se PCK v IP biološko razlikuje od 
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konvencionalnih PCK glave in vratu, pri katerih so mutacije EGFR redke (265). Opazna odsotnost 
klasičnih genskih sprememb v IP je nakazala možnost, da prehod v PCK lahko povzročajo 
visokorizični genotipi HPV. Do danes vloga HPV v PCK v IP še ni pojasnjena (266). V raziskavah, 
ki iščejo povezavo med HPV in PCK v IP, avtorji navajajo različne sklepe, saj je bil odstotek HPV 
DNA v PCK v IP od 0 % (3, 64, 89, 242, 244, 268) do 100 % (213, 230, 269, 270). V posameznih 
raziskavah niso dokazali statistično pomembne povezave med okužbo s HPV in PCK v IP (3, 48, 
242, 244, 267, 268, 271). Nasprotno je Zhau v metaanalizi uspelo dokazati statistično pomembno 
povezavo HPV-okužbe z visokorizičnimi genotipi HPV 16, HPV 18 in HPV 16/18 in PCK v IP 
(OR = 8,8 [95-% IZ: 4,73–16,38], ne pa HPV-okužbe z nizkorizičnimi genotipi HPV 6, HPV 11 in 
HPV 6/11 in PCK v IP (OR = 1,16 [95-% IZ: 0,60–2,21] (272).  
V tabeli 17 so prikazani rezultati raziskav pogostosti HPV DNA pri bolnikih s PCK v IP z uporabo 
metode PCR. Od skupno 126 PCK v IP je bilo 50 (39,7 %) HPV DNA pozitivnih. Visokorizične 
genotipe so dokazali pri 22 bolnikih. Pri 13 bolnikih je bil dokazan HPV 16, pri štirih HPV 18, pri 
enem HPV 16/18 in pri štirih HPV 16 in HPV 6/11. Pri 11 bolnikih so dokazali samo nizkorizične 
genotipe HPV. Pri osmih HPV 11, pri dveh HPV 6 in pri enem HPV 6/11. 
 
Tabela 17. Rezultati raziskav prisotnosti HPV DNA v PCK v IP z metodo PCR  
Referenca Število 
bolnikov s 
PCK v IP 
Število HPV 
DNA pozitivnih 






PCK v IP 
Genotip HPV 
Furuta Y/1992 (233) 7 2 28,6 % 2 x HPV 16 
McLachlin CM/1992 (137) 2 1 50 % 1 x HPV 16 
Gilain L/1993 (273) 3 1 33,3 % genotip HPV ni 
določen 
Arndt O/1994 (234) 3 3 100 % 3 x HPV 6/11 in 16 
Buchwald C/1995 (136) 5 2 40 % 1 x HPV 6 
1 x HPV 18 
Beck JC/1995 (2) 10 3 25,6 % 1 x HPV 6 
1 x HPV 11 
1 x HPV 16 
Shen J/1996 (235) 6 1 16,6 % 1 x HPV 16 
Caruana SM/1997(183) 4 2 50 % 2 x HPV 16 
Wang D/1998 (240) 23 16 69 % genotip HPV ni 
določen 
Hwang CS/1998 (238) 5 2 40 % 2 x HPV 16 
Weiner JS 1999 (221) 1 1 100 % 1 x HPV 18 
Buchwald C/2001 (50) 28 4 14,2 % 1 x HPV 6/11 
1 x HPV 16/18 
1 x HPV 6/11 in 16 
1 x HPV 18 
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McKay SP/2005 (243) 3 2  2 x HPV 18 
Jenko K/2011 (48) 5 3 60 % 3 x HPV 11 
Sham CL/2012 (89) 1 0 0 %  
Scheel A/2015 (161) 15 4 26,6 % 4 x HPV 11 
Yamashita Y/2015 (245) 5 2 40 % 2 x HPV 16 
Jalilvand S/2016 (246) 3 3 100 % 2 x HPV 16 
1 x HPV 18 
Skupno  126 50 39,7 %  
 
Zhao je v metaanalizi ugotovil večjo povezavo med nastankom PCK v IP pri bolnikih, pri katerih 
so dokazali prisotnost HPV 16/18, kot pa pri bolnikih, pri katerih so dokazali samo HPV 16 ali 
HPV 18 (272). Po drugi strani so raziskave pri bolnicah z rakom materničnega vratu in bolnikih z 
rakom penisa pokazale večje število bolnikov, pri katerih so z najbolj občutljivimi metodami 
genotipizacije odkrili le genotip HPV 11 (274, 275). Nekatere genomske variante HPV 11 imajo 
lahko okvarjeno vzdrževanje virusne okužbe s HPV v episomalni obliki (276) in so sposobne 
transformirati neonatalne podganje celice ledvičnega epitela v celičnih linijah z učinkovitostjo, ki 
je enaka kot pri HPV 16 (277). Mutacije v HPV 11 E6 ORF so lahko potencialno onkogene (277).  
Pri bolnikih z IP in PCK v IP smo v naši raziskavi skupno HPV DNA dokazali pri 25 od 86 
(29,1 %) bolnikov in pri 3 od 5 (60 %) bolnikov s PCK v IP. 
Pri vseh treh bolnikih s PCK v IP smo dokazali nizkorizični genotip HPV 11. Pri bolnikih z IP smo 
HPV DNA dokazali pri 22 od 81 bolnikov oziroma pri 27,2 %. Odstotek HPV-okužbe pri bolnikih 
s PCK v IP je za 32,8 % višji kot pri bolnikih z IP. Razlika ni statistično značilno pomembna. S 
Fisherjevim natančnim testom nismo ugotovili statistično pomembnih razlik med pogostostjo 
okužbe s HPV med bolniki s PCK v IP in bolniki z IP (p = 0,145). Tveganje za nastanek PCK v 
HPV pozitivnih IP je 12 % (3/25). Tveganje za nastanek PCK v HPV negativnih IP je 3,3 % (2/61). 
Relativno tveganje za nastanek PCK v HPV pozitivnih IP je 8,8 [95-% IZ: 0,515–30,705]. 
Razmerje obetov je 4,023 [95-% IZ: 0,498–37,460]. Prisotnost HPV DNA ni statistično pomemben 
dejavnik za nastanek PCK v IP. Menimo, da se razlika v pogostosti ni izkazala za statistično 
pomembno zaradi majhnosti vzorca bolnikov s PCK v IP. 
 
6.5 Integracija in transkripcijska aktivnost v HPV DNA pozitivnih vzorcih IP, PCK v IP in 
kontrolne skupine 
Nasprotujoči si rezultati so posledica različnih metod za dokazovanje biološko pomembne okužbe s 
HPV (266). Številne pretekle raziskave so za določanje HPV uporabile metode, ki niso mogle 
ugotoviti virusnega statusa, zato niso mogle ločiti med klinično pomembno okužbo in 
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nepomembno virusno kontaminacija ali t. i. passenger virusom (90, 266). RNA in situ hibridizacija 
omogoča v v formalinu fiksiranih in v parafin vklopljenih tkivih neposreden dokaz transkripcijsko 
aktivne HPV RNA ter s specifičnostjo in občutljivostjo presega druge metode dokazovanja HPV 
(109, 125, 126, 266, 278, 279, 280, 281). Dokaz HPV E6/E7 mRNA velja za zlati standard za 
dokaz transkripcijsko aktivne okužbe s HPV (103, 250, 282). S to metodo potrdimo, da je HPV 
vzročni dejavnik v nastanku tumorja, kar je bilo že dokazano pri karcinomih ustnega žrela (103, 
109, 125). 
V naši raziskavi smo za neposreden dokaz transkripcijske aktivnosti HPV in za odgovor na 
vprašanje, ali je HPV vzročni dejavnik v nastanku IP in PCK v IP, uporabili metodo ISH mRNA 
E6/E7 HPV. Dokaz transkripcijske aktivnosti s to metodo smo izvedli na tkivnih vzorcih bolnikov 
z IP, PCK v IP in kontrolne skupine, pri katerih smo predhodno z metodo PCR dokazali prisotnost 
HPV DNA. Na istih vzorcih smo za posreden dokaz transkripcijske aktivnosti ugotavljali še 
izražanje beljakovin p53, pRb in p16. 
 
6.5.1 Integracija in transkripcijska aktivnost v HPV DNA pozitivnih vzorcih IP 
McKay s sodelavci (243) je za dokaz transkripcijske aktivnosti uporabil metodo PCR s 
pomnoževanjem cDNA, dobljene iz RNA iz HPV pozitivnih vzorcev z uporabo različic E7 in E5 
za HPV 11 in HPV 18. Eden od 11 bolnikov z IP je bil HPV 11 pozitiven. Nivo E7 RNA je bil 
približno sedemkrat višji kot nivo E5 RNA. Na podlagi rezultatov je sklenil, da večina virusnih 
prepisov izhaja iz integriranega virusnega genoma. 
Hasegawa s sodelavci (230) je virusno breme in virusni status določil z uporabo kvantitativne RT-
PCR za E6 in E2. Virusni status so določili s prej opisano metodo (283), ki upošteva razmerje med 
številom kopij E2 (episomalne) in številom kopij E6 (episomalne in integrirane). Na ta način so 
ločili med episomalno in integrirano obliko. Metodo so uporabili pri petih HPV pozitivnih od 
skupno 12 bolnikov z IP. Pri treh bolnikih so ugotovili episomalno obliko HPV. V kontrolni 
skupini, v kateri je bilo 39 bolnikov z vnetno boleznijo nosu in obnosnih votlin, so HPV dokazali 
pri treh. V enem primeru je šlo za mešano episomalno in integrirano obliko, pri dveh za episomalno 
obliko. Pri bolnikih z IP niso odkrili pomembne povezave med virusnim bremenom in kliničnimi 
značilnostmi (razširjenost tumorja, ponovitev po kirurškem zdravljenju) ali med statusom HPV in 
kliničnimi značilnostmi (230).  
Z metodo ISH za E6/E7 mRNA so v raziskavi Stoddarda s sodelavci (139) pregledali 16 IP. E6/E7 
mRNA so dokazali pri vseh 16 bolnikih, reakcija je bila pri vseh pozitivna le v IP, ne pa v zdravi 
sluznici v okolici. Pri devetih IP je bilo pozitivnih manj kot 1 % celic, pri petih 1–50 % celic in pri 
76 
 
dveh več kot 50 % celic. Odstotek E6/E7 mRNA pozitivnih celic v njihovi raziskavi ni vplival na 
ponovitve IP po kirurškem zdravljenju, so pa z metodo dokazali 100-odstotno prisotnost HPV v IP 
(134). V raziskavi ni opredeljeno, ali je šlo za episomalno ali integrirano obliko. 
Scheel s sodelavci (161) je za dokaz integriranih HPV-odsekov uporabil ligacijsko-mediirano PCR 
(DIPS-PCR), modificirano za HPV 11. Na voljo so imeli le en vzorec IP, vendar pri njem niso 
dokazali integracije HPV 11. 
Rooperjeva s sodelavci (266) z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV ni dokazala transkripcijske 
aktivnosti HPV pri nobenem IP (0/36). Po njihovem mnenju transkripcijsko aktivni visokorizični 
genotipi HPV niso prisotni v IP. 
Z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV smo v naši raziskavi transkripcijsko aktivnost dokazali pri treh 
bolnikih iz skupine IP in PCK v IP ter pri nobenem iz kontrolne skupine. Pozitivno jedrno reakcijo 
smo dobili pri dveh od 17 bolnikov z IP. Pri enem je šlo za episomalno in integrirano obliko, pri 
drugem pa za episomalno obliko, integracija je bila vprašljiva. Pri bolniku z mešano episomalno in 
integrirano obliko je bil dokazan HPV 11, pri bolniku z episomalno in vprašljivo integrirano obliko 
pa je bil dokazan HPV 6. Podatki o bolnikih so zbrani v tabeli 6. 
HPV nam je v integrirani obliki uspelo dokazati le pri enem od 17 bolnikov z IP, pri katerih smo 
dokazali HPV DNA. Zato lahko trdimo, da je HPV v IP redko v integrirani transkripcijsko aktivni 
obliki in najverjetneje ni eden od pomembnih dejavnikov v etiologiji IP. 
 
6.5.2 Integracija in transkripcijska aktivnost v HPV DNA pozitivnih vzorcih PCK v IP 
Večina do zdaj objavljenih raziskav, ki so dokazovale povezavo med HPV in nastankom PCK v 
območju glave in vratu, je za dokaz HPV DNA uporabljala metodo PCR, PCR z reverzno 
transkriptazo (RT-PCR), qPCR in ISH (100, 261, 284, 285). Ang s sodelavci (100) je dokazal, da 
imata majhna količina HPV DNA in odsotnost virusne transkripcije omejen biološki potencial in 
kažeta na to, da HPV nima etiološkega vpliva v nastanku maligne preobrazbe. HPV DNA je lahko 
prisotna v normalni sluznici v območju glave in vratu, kar podpira teorijo, da samo prisotnost HPV 
DNA ne more potrditi vzročne povezave med HPV in nastankom PCK (286). Mehanizem s HPV 
povezane kancerogeneze je pogojen z vključevanjem (integracijo) HPV DNA v genom gostiteljske 
celice. Krožni genom virusa se pred vključevanjem skoraj vedno prekine v območju gena E2. 
Območje E sestavlja pri večini do zdaj znanih anogenitalnih tipov HPV najmanj 6 različnih genov 
E, in sicer E1, E2, E4, E5, E6 in E7. Ti geni se prepisujejo kot različne molekule mRNA. Ob 
integraciji so okvarjeni bralni okvirji za prepis beljakovin E1, E2 in E5. Beljakovina E2 je izredno 
pomembna tudi za uravnavanje izražanja virusnih onkogenov. V majhnih koncentracijah E2 
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spodbuja izražanje E6 in E7, medtem ko v velikih koncentracijah E2 zavira izražanje E6 in E7. 
Gena zgodnjega območja E6 in E7 sta ob integraciji ohranjena. Posledica integracije je torej 
povečano izražanje transformirajočih beljakovin E6 in E7 visokorizičnih genotipov HPV, ki se v 
procesu kancerogeneze vežeta na celični tumor zavirajoči beljakovini p53 in pRb ter sodelujeta pri 
njuni razgradnji (93, 287, 288). Prisotnost virusa HPV v transkripcijsko aktivni obliki, na kar kaže 
povečano izražanje beljakovin E6 in E7 visokorizičnih genotipov HPV, velja za zlati standard med 
biološkimi označevalci za povezavo med HPV in njihovo vpletenostjo v nastanek PCK. Prisotnost 
HPV DNA ali izražanje beljakovine p16 nista zadosten dokaz, da je HPV sodeloval v nastanku 
PCK, zato je dokaz virusne RNA ključnega pomena (250, 289, 290). Model vzročne povezave 
anogenitalnih genotipov HPV v nastanku PCK vključuje prisotnost vsaj ene kopije HPV-genoma v 
tumorski celici, aktivno prepisovanje virusnih onkogenov E6 in E7 ter interakcijo s celičnimi 
regulatornimi beljakovinami, ki uravnavajo proliferacijo, diferenciacijo in apoptozo (286, 291, 
292). 
McKay s sodelavci (243) je za dokaz transkripcijske aktivnosti uporabil metodo PCR s 
pomnoževanjem cDNA, dobljene iz RNA iz HPV pozitivnih vzorcev z uporabo različic E7 in E5 
za HPV 11 in HPV 18. Dva bolnika od treh s PCK v IP sta bila HPV 18 pozitivna. Pri enem so bili 
prepisi E7/E5 v razmerju 776 : 1, pri drugem pa so bili prisotni samo prepisi E7. Na podlagi 
rezultatov je sklenil, da gre pri bolnikih s PCK v IP za integracijo virusnega genoma in da ima 
HPV aktivno vlogo v nastanku tumorja.  
Hasegawa s sodelavci (230) je pri edinem bolniku s PCK v IP dokazal HPV 16 DNA, in sicer v 
mešani episomalni in integrirani obliki z visokim številom kopij E6. V raziskavo je bilo vključenih 
tudi 11 bolnikov s PCK čeljustne votline. Trije so bili HPV 16 pozitivni s HPV v episomalni in 
integrirani obliki z visokim virusnim bremenom. V kontrolni skupini bolnikov z vnetno boleznijo 
nosu in obnosnih votlin so bili trije od 39 bolnikov HPV 16 pozitivni. Virusno breme je bilo nizko. 
Hasegawa s sodelavci (230) je glede na dokaz visokorizičnega HPV 16 in visoko virusno breme pri 
edinem PCK v IP sklenil, da je nastanek PCK v IP lahko povezan z visokim virusnim bremenom, 
ki je posledica integracije genoma visokorizičnega HPV. 
Z metodo ISH za E6/E7 mRNA je Staddard s sodelavci (139) pregledal tkivne vzorce treh bolnikov 
s PCK v IP. E6/E7 so dokazali pri vseh treh bolnikih, reakcija je bila pri vseh pozitivna le v PCK v 
IP in v IP, ne pa v zdravi sluznici v neposredni bližini tumorja. Pri dveh bolnikih z in situ PCK v IP 
je bil odstotek E6/E7 mRNA pozitivnih celic manj kot 1 %, pri bolniku z invazivnim PCK v IP pa 
10 %. S primerjavo s skupino 16 bolnikov z IP niso ugotovili povezave med odstotkom E6/E7 
mRNA pozitivnih celic in nastankom PCK v IP. V raziskavi ni opredeljeno, ali je šlo za 
episomalno ali integrirano obliko.  
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Scheel s sodelavci (231) je za dokaz oblike okužbe s HPV (episomalna ali integrirana) in za 
določitev mesta integracije uporabil metodo dokazovanja integriranih HPV-odsekov z metodo PCR 
(DIPS PCR). Pri bolniku z IP, pri katerem so eno leto pozneje odkrili PCK, so v PCK našli 
integrirano obliko HPV 11, v vzorcu IP pa integracije niso dokazali. HPV-integracijo so dokazali v 
medgenskem območju kromosoma 5q31. Krožni genom virusa pa je bil pred vključitvijo prekinjen 
na mestu gena L1. Glede na to, da je bila integracija HPV 11 v medgenskem območju, neposredno 
ni spremenila nobenega genskega območja. To je v nasprotju z znotrajgensko integracijo 
visokorizičnih genotipov HPV (293). Huebbers s sodelavci (294) je opisal podoben primer bolnice 
z rekurentno respiratorno papilomatozo, pri kateri so v papilomih dokazali HPV 6, vendar ne v 
integrirani obliki. Pri bolnici se je pozneje razvil PCK, pri katerem pa so nizkorizični genotip HPV 
6 dokazali v integrirani obliki. Ti rezultati kažejo, da se HPV integrira v poteku maligne 
transformacije, vendar še vedno ni jasno, ali virusna integracija vodi v maligno preobrazbo ali je le 
posledica genske nestabilnosti, ki jo povzročijo od HPV neodvisni dejavniki maligne preobrazbe 
(231).  
Rooperjeva s sodelavci (266) z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV ni dokazala transkripcijske 
aktivnosti HPV pri nobenem (0/36) IP in pri nobenem (0/16) PCK v IP. V skupini sedmih 
neporoženevajočih PCK nosu in obnosnih votlin z invertirano rastjo, ki pa niso bili povezani z IP, 
je pri dveh bolnikih (2/7) dokazala transkripcijsko aktivnost visokorizičnih genotipov HPV. 
V naši raziskavi sta bila dva od petih bolnikov s PCK v IP HPV negativna. Pri treh bolnikih smo z 
metodo PCR dokazali DNA HPV 11. Pri dveh od treh HPV pozitivnih bolnikov z metodo ISH 
mRNA E6/E7 HPV nismo dokazali transkripcijsko aktivne okužbe. Pri enem od treh bolnikov s 
PCK v IP (1/3) smo dokazali integrirano obliko na dveh vzorcih tkiva. Prvi vzorec tkiva je bil 
histološko PCK v IP, drugi pa IP s prehodom v PCK. Na tem zadnjem vzorcu smo integrirano 
obliko potrdili tako v IP kot v delu vzorca, kjer je bil prisoten PCK. Pri sedmih HPV pozitivnih 
bolnikih iz kontrolne skupine z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV nismo dokazali transkripcijsko 
aktivne okužbe (0/7). Podatki o bolnikih so zbrani v tabeli 6.  
HPV je v PCK v IP redko v integrirani transkripcijsko aktivni obliki in ni eden od glavnih 
etioloških dejavnikov v nastanku PCK v IP. 
Pri PCK nosu in obnosnih votlin je transkripcijsko aktiven HPV prisoten skoraj izključno pri 
neporoženevajočih PCK (  ̴40 %). Pri poroženevajočih PCK nosu in obnosnih votlin je 
transkripcijsko aktiven HPV prisoten redko ( ̴ 5 %) (111, 118, 141). Pri karcinomu nosu in 
obnosnih votlin, ki je podoben adenoidnocističnemu in je opisan kot nova entiteta, je dokazana 
povezava s HPV (117, 119, 120). Pri PCK nosu in obnosnih votlin so v dosedanjih raziskavah 
dokazali transkripcijsko aktiven HPV v 15–20 %. Ti PCK so po navadi neporoženevajoči, le redko 
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pridruženi IP in imajo lahko boljšo napoved za preživetje kot HPV negativni tumorji (110, 141). 
Nos in obnosne votline so drugo najpogostejše mesto v območju glave in vratu s PCK, povezanimi 
s transkripcijsko aktivno okužbo s HPV (141). Glede na našteta dejstva in glede na dejstvo, da smo 
pri bolniku z integrirano transkripcijsko aktivno obliko HPV dokazali tako v delu s PCK v IP kot 
tudi v samem IP, ne moremo izključiti redke možnosti, da tudi pri PCK v IP obstajajo primeri, ko 
je integriran in transkripcijsko aktiven HPV vpleten v etiopatogenezo PCK. Pri našem bolniku s 
PCK v IP so bili izpolnjeni kriteriji iz modela vzročne povezave anogenitalnih genotipov HPV v 
nastanku PCK, ki vključuje prisotnost vsaj ene kopije HPV genoma v tumorski celici, aktivno 
prepisovanje virusnih onkogenov E6 in E7 ter interakcijo virusnih onkogenov s celičnimi 
regulatornimi beljakovinami, kot je p16 (286, 291, 292). HPV DNA smo pri bolniku dokazali z 
metodo PCR, transkripcijsko aktivnost pa z metodo ISH mRNA E6/E7 HPV. Prav tako smo pri 
bolniku dokazali izražanje p16 in p53, nismo pa dokazali izražanja pRb. Pri bolniku je bila prisotna 
integrirana transkripcijsko aktivna okužba z nizkorizičnim genotipom HPV 11. Kot smo že 
omenili, je integracijo HPV 11 pri PCK v IP dokazal tudi Scheel s sodelavci (231). V naši raziskavi 
smo integracijo in transkripcijsko aktivnost HPV 11 dokazali tudi pri enem od bolnikov z IP ter 
transkripcijsko aktivnost in vprašljivo integracijo nizkorizičnega genotipa HPV 6 pri enem od 
bolnikov z IP. O vlogi HPV 11 pri maligni alteraciji je poročal tudi zur Hausen, ki meni, da so 
nizkorizični HPV 11, HPV 57 in HPV 6 prav v območju nosu in obnosnih votlin povezani z večjim 
tveganjem invazivne proliferacije kot v drugih območjih (295). 
 
6.6 Izražanje beljakovine p53 v HPV DNA pozitivnih vzorcih IP, PCK v IP in kontrolne 
skupine 
Od vseh specifičnih genskih sprememb, ki so jih odkrili v premalignih spremembah in pri raku 
glave in vratu, so spremembe v genu p53 med najpogostejšimi in najbolje raziskanimi. Gen kodira 
jedrno beljakovino z aktivnostjo transkripcijskega faktorja, ki vpliva na celični ciklus pri prehodu 
celičnega ciklusa G₁-S. Beljakovina p53 je pomembna za popravo DNA, sintezo DNA in 
integriteto genoma (296, 297, 298). Večina sprememb v genu p53 so mutacije in večina jih je 
drugačno smiselnih mutacij, ki povzročijo nastanek mutiranega tipa beljakovine p53. Ta je 
stabilnejša in se kopiči v celicah, kar omogoča njeno imunohistokemično detekcijo (296, 298).  
Rezultat transkripcijsko aktivne okužbe z visokorizičnimi anogenitalnimi genotipi HPV je 
pomanjkanje beljakovine E2 ter posledično povečano izražanje oziroma kopičenje beljakovin E6 in 
E7. Nedavne raziskave so pokazale, da se beljakovina E6 visokorizičnih genotipov HPV v 
gostiteljskih celicah veže v tridelni kompleks s celično beljakovino p53 in celično ubikvitinsko 
ligazo E6AP ter sproži hitro razgradnjo p53 z od ubikvitina odvisnim sistemom proteaz. 
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Beljakovino p53 so poimenovali tudi varuh človeškega genoma. Trajno znižana raven beljakovine 
p53, do katere lahko pride zaradi mutacij ali odsotnosti gena p53 ali pa beljakovino p53 inaktivira 
HPV-E6, omogoča neovirano delitev celic s poškodovano DNA, kar v končni fazi lahko privede do 
njihove maligne preobrazbe. Čeprav tudi beljakovine E6 nizkorizičnih genotipov HPV lahko 
tvorijo stabilne komplekse z beljakovino E6AP, ti ne vežejo oz. ne vodijo do razgradnje p53. 
Nasprotno pa se beljakovine E6 tako nizkorizičnih kot tudi visokorizičnih genotipov HPV lahko 
vežejo na p53 ali povzročajo njegovo nestabilnost (93).  
Do zdaj je bilo objavljenih nekaj raziskav, ki so preučevale izražanje p53 v IP in IP s pridruženim 
PCK. Nekateri avtorji so poročali, da so povečano izražanje p53 odkrili samo v PCK v IP, ne pa v 
normalni nosni sluznici, nosnih polipih ali IP (154, 156). Franzman s sodelavci (154) ni našel p53 
pri nobenem od 7 vzorcev normalne nosne sluznice, pri 12 vzorcih IP je dokazal razpršen vzorec 
p53, vendar pod 5 %. Pozitiven p53 je potrdil pri treh od 5 PCK v IP. Na podlagi rezultatov je 
sklenil, da ima p53 lahko vlogo v karcinogenezi tumorjev glave in vratu. Fang s sodelavci (156) je 
primerjal skupino 16 IP, 12 PCK v IP in 15 PCK. Izraženost p53 je bila pri IP nižja kot v združeni 
skupini PCK v IP in PCK. Tudi izraženost p53 je bila v skupini PCK v IP nižja kot v skupini PCK. 
Na podlagi rezultatov je sklenil, da ima p53 lahko pomembno vlogo v zgodnjih stopnjah maligne 
transformacije IP in da bi prisotnost tudi manjših količin divjega tipa p53 v IP lahko kazala na 
možnost nastanka PCK v IP.  
Drugi avtorji so poročali o povečanem izražanju p53 pri IP, IP z displazijo in PCK v IP (3, 299, 
300, 301).  
Altavilla s sodelavci (3) je pri 19 bolnikih z IP dokazal povečano izražanje p53 pri dveh HPV 
pozitivnih bolnikih od skupno 14 HPV pozitivnih bolnikov in pri treh HPV negativnih bolnikih od 
skupno pet HPV negativnih. Statistična analiza je pokazala, da je prisotnost HPV korelirala s p53 
pozitivnim rezultatom (p = 0,045; Fisherjev natančni test). Večje izražanje p53 je bilo pri HPV 
negativnih IP. 
Katori s sodelavci (299) je v primerjavi s kontrolno skupino bolnikov z normalno nosno sluznico 
našel signifikantno povečanje izražanja p53 pri IP s hudo stopnjo displazije, PCK v IP in PCK. 
Signifikantno zmanjšanje izražanja p53 je bilo pri bolnikih z IP, ki so bili HPV 16/18 pozitivni, v 
primerjavi z bolniki, ki so bili HPV 16/18 negativni. Sklenil je, da bi testiranje lahko pomagalo pri 
določitvi IP s potencialom za displazijo oziroma PCK v IP.  
Fan s sodelavci (300) ni našel ekspresije p53 pri bolnikih z rinosinusitisom. Sporadično je 
beljakovino p53 dokazal pri IP, in sicer v bazalni plasti epitela. p53 se je nekoliko bolj izražala v 
displastičnih IP in v PCK v IP.  
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Robinson s sodelavci (301) je ugotovil, da je izražanje p53 statistično značilno pogostejše pri 
bolnikih z IP kot pri bolnikih s kroničnim rinosinusitisom z nosno polipozo. 
Kim s sodelavci (244) je izražanje p53 zaznal samo pri 8 od 18 PCK v IP, ne pa tudi pri nosnih 
polipih, IP in IP z displazijo. Podobno je tudi Bura s sodelavci (302) ugotovil izražanje p53 pri 
bolnikih s PCK v IP in redko pri bolnikih z IP. 
Yamashita s sodelavci (245) je ugotovil, da prisotnost p53 pri bolnikih z IP in PCK v IP ni 
statistično pomembno povezana s HPV-okužbo. 
Scheel s sodelavci (161) je pri bolnikih z IP in PCK v IP ugotovil pozitivno izražanje p53 pri 
62,5 % (5/8) HPV DNA pozitivnih in pri 50,7 % (35/69) HPV DNA negativnih primerih. Razlika 
prav tako ni bila statistično značilno pomembna. 
Ekspresijo p53 smo v naši raziskavi dokazovali na tkivnih vzorcih 29 bolnikov z IP, z IP v PCK in 
kontrolne skupine. Vključenih je bilo 19 bolnikov z IP, trije bolniki s PCK v IP in 7 bolnikov iz 
kontrolne skupine. 
Pozitivno izražanje p53 (>30 % pozitivnih jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave) smo 
dokazali pri dveh bolnikih od skupno 29 HPV DNA pozitivnih bolnikov z IP, PCK v IP in 
kontrolne skupine. Pozitiven rezultat smo dobili pri enem od 19 (5,3 %) bolnikov z IP in pri enem 
od treh s PCK v IP. Pri bolniku s PCK v IP smo izražanje p53 dokazali tako v PCK kot v IP. 
Dodatno smo pozitivno izražanje (pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 10 polj velike 
povečave) p53 dobili še pri dveh od 19 (10,5 %) bolnikov z IP. Pri preostalih 24 bolnikih nismo 
dokazali izražanja p53, med njimi so bili vsi bolniki iz kontrolne skupine. 
V primerjavi z ISH mRNA E6/E7 HPV je bila ekspresija p53 pozitivna (>30 % pozitivnih jeder 
tumorskih celic na 10 polj velike povečave) pri istem bolniku s PCK v IP in pri enem od dveh 
bolnikov z IP, pri katerih smo dokazali mRNA E6/E7 HPV. Pri bolniku s PCK v IP je bila mRNA 
v integrirani obliki, pri bolniku z IP pa v episomalni, integracija je bila vprašljiva. Ekspresija p53 je 
pri naših bolnikih z IP redka. Pri bolnikih s PCK v IP smo ugotovili najvišji odstotek (33,3 %) 
ekspresije p53, vendar je število bolnikov s PCK v IP majhno. Pogostejše izražanje p53 pri 
bolnikih s PCK v IP kot pri bolnikih z IP je skladno tudi z ugotovitvami v nekaterih drugih 
raziskavah (244, 296, 297, 299). Tako v naši kot tudi v objavljenih raziskavah (244, 299, 300, 302) 
pri bolnikih z IP in PCK v IP nismo dokazali povečanega izražanja mutirane beljakovine p53, ki se 
ob mutaciji na genu za p53 kopiči v celicah in jo lahko imunohistokemično dokažemo. Izražanje 
p53 pri štirih naših bolnikih je lahko tudi posledica nekaterih drugih dejavnikov (vezava na virusne 
beljakovine, beljakovine celičnega ciklusa, kot je mdm-2, izpostavljenost genotoksičnim snovem 
ali sevanju, vnetje in kajenje), pri katerih lahko dokažemo povečano izražanje tudi ob odsotnosti 
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mutacije (157,158). Pri bolnikih s transkripcijsko aktivno okužbo z visokorizičnimi genotipi HPV 
bi ob povečani razgradnji pričakovali, da ne bo prišlo do izražanja beljakovine p53. Pri dveh naših 
bolnikih, pri katerih smo dokazali povečano izražanje p53, je šlo za okužbo z nizkorizičnimi 
genotipi anogenitalnih HPV; pri bolniku z IP za episomalno, vprašljivo integrirano okužbo s HPV 
6 in pri bolniku s PCK v IP za integrirano okužbo s HPV 11. Pri teh bolnikih je povečano izražanje 
p53 lahko posledica vezave virusnih beljakovin na beljakovino p53. 
 
6.7 Izražanje beljakovine pRb v HPV DNA pozitivnih vzorcih IP, PCK v IP in kontrolne 
skupine 
Beljakovina pRb deluje kot zaviralec družine dejavnikov prepisovanja E2F, ki imajo ključno vlogo 
v aktivaciji genov, potrebnih za sintezo DNA, in stimulaciji vstopa celice v S-fazo celičnega cikla. 
Z vezavo na E2F beljakovina pRb prepreči izražanje teh genov. Vezava virusne beljakovine E7 z 
defosforilirano obliko pRb ima za posledico odcepitev E2F od pRb in spodbujanje celične 
proliferacije, ki je povišana in nekontrolirana ter omogoča maligno transformacijo celice (93).  
Za pomembno kombinacijo beljakovinskih označevalcev, ki kaže na povezavo okužbe s HPV in 
razvoja karcinomov ustnega žrela, velja imunohistokemično izražanje beljakovin pRb in p16. 
Visoko izražanje beljakovine p16 in nizko izražanje beljakovine pRb pri karcinomih ustnega žrela 
je značilno za HPV pozitivne tumorje (303). 
V naši raziskavi smo pri 19 bolnikih z IP pozitivno izražanje pRb dokazali pri 15 od 19 (79 %) 
bolnikov, negativno pri enem od 19 (5 %) in pozitivno negativno pri dveh od 19 (10 %). Pri enem 
od 19 (5 %) bolnikov z IP, pri katerem smo imeli na voljo dva vzorca, je bilo v enem izražanje 
pozitivno in v drugem negativno. 
Med tremi bolniki s PCK v IP smo pozitivno ekspresijo pRb dobili pri enem od treh, negativno pri 
enem od treh in pri enem bolniku, pri katerem smo imeli na voljo dva vzorca, v enem negativno in 
v drugem pozitivno reakcijo (pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 10 polj velike 
povečave). 
V kontrolni skupini smo pozitivno izražanje pRb dokazali pri 71 % bolnikih (5/7) in negativno pri 
29 % (2/7). 
Yamashita s sodelavci (245) ni dokazal izražanja beljakovine pRb pri nobenem od 5 HPV DNA 
pozitivnih bolnikov z IP in pri nobenem od dveh HPV DNA pozitivnih bolnikov s PCK v IP. V 
kontrolni skupini s kroničnim rinosinusitisom je ugotovil izražanje pRb pri enem od dveh bolnikov. 
Poleg tega je dokazal negativno povezavo med prisotnostjo HPV DNA in izražanjem pRB, torej 
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zmanjšano izražanje pRb pri HPV DNA pozitivnih bolnikih z IP (p = 0,049; hi-kvadrat). V 
nasprotju s temi podatki smo v naši raziskavi dokazali izražanje pRB pri 15 od 19 (79 %) HPV 
DNA pozitivnih bolnikov z IP. Naši rezultati torej ne kažejo z virusnim onkoproteinom E7 
povzročene inaktivacije pRb v HPV DNA pozitivnih IP.  
Negativno izražanje pRB smo dokazali le pri štirih osebah. Pri enem bolniku z IP, pri katerem 
nismo dokazali transkripcijsko aktivne okužbe s HPV, pri enem bolniku s PCK v IP z integrirano 
obliko HPV DNA ter pri dveh bolnikih iz kontrolne skupine, pri katerih z metodo ISH za E6/E7 
mRNA nismo dokazali transkripcijske aktivnosti. Pri bolnikih z jasno dokazano integrirano obliko 
HPV DNA je bil torej pRB odsoten pri bolniku s PCK v IP, pri bolnici z IP pa je bilo izražanje 
pozitivno (pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave). Pri bolnikih, pri 
katerih integrirane oblike HPV nismo dokazali, je bil pRB odsoten v manjšem številu (3/27). 
Odsotnost pRB nam torej lahko potrdi z metodo ISH za E6/E7 mRNA dokazano integracijo in 
transkripcijsko aktivnost pri bolnikih z IP in PCK v IP, vendar pa samo z odsotnostjo pRB pri 
bolnikih z IP in PCK v IP ne moremo dokazati integracije in transkripcijske aktivnosti HPV.  
Negativno reakcijo na beljakovino pRb smo v naši raziskavi ugotovili pri enem od treh bolnikov s 
PCK v IP. Pri enem smo v enem vzorcu tkiva bolnika dokazali negativno izražanje, v drugem pa je 
bilo izražanje pozitivno (pozitivnih 10–30 % jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave). 
Pozitivno izražanje (>30 % pozitivnih jeder tumorskih celic na 10 polj velike povečave) smo dobili 
le pri tretjem bolniku. 
Yamashita s sodelavci (245) je negativno izražanje pRb dokazal pri obeh HPV DNA pozitivnih, 
vendar tudi pri vseh treh HPV DNA negativnih PCK v IP. Izražanje pRB v PCK v IP v njegovi 
raziskavi torej ni koreliralo z dokazom HPV DNA. V tem so se v njegovi raziskavi PCK v IP jasno 
razlikovali od 16 primerov PCK nosu in obnosnih votlin, pri katerih je dokazal jasno negativno 
korelacijo med izražanjem pRB in prisotnostjo HPV DNA (p = 0,029; hi-kvadrat). V naši raziskavi 
je bilo pri HPV DNA pozitivnih primerih PCK v IP opazno ujemanje med izražanjem pRb ter z 
metodo ISH za E6/E7 mRNA dokazano integracijo in transkripcijsko aktivnostjo. Bolnik z 
dokazano integracijo in transkripcijsko aktivnostjo je bil pRB negativen, od dveh bolnikov s PCK v 
IP, pri katerih nismo dokazali integracije in transkripcijske aktivnosti, pa je bil eden pRb pozitiven, 
pri drugem je bilo izražanje pRb pozitivno/negativno. To še dodatno potrjuje, da je HPV v PCK v 
IP redko prisoten v integrirani transkripcijsko aktivni obliki in ni eden od glavnih etioloških 
dejavnikov v nastanku PCK v IP, da pa ne moremo izključiti možnosti, da so tudi pri PCK v IP 




6.8 Izražanje beljakovine p16 v HPV DNA pozitivnih vzorcih IP, PCK v IP in kontrolne 
skupine 
Dodatno smo v naši raziskavi želeli ugotoviti, ali je imunohistokemična metoda dokazovanja p16 
primerna za dokaz okužbe s HPV pri bolnikih z IP in PCK v IP. P16 inhibira od ciklina odvisno 
kinazo 4A in deluje kot tumor supresorski gen. Pri transkripcijsko aktivni okužbi HPV se E7 veže 
na pRb, kar se kaže z zmanjšanjem negativnega vpliva pRb na ekspresijo p16. Povečano izražanje 
p16, ki nastane v tem primeru, se uporablja kot komplementarna metoda za dokaz HPV-aktivnosti 
pri PCK ustnega žrela (304). Pri bolnikih s PCK ustnega žrela so v številnih retrospektivnih in 
prospektivnih raziskavah z velikim številom bolnikov dokazali, da je izid zdravljenja boljši pri 
bolnikih, pri katerih so dokazali pozitivno izražanje p16. Pri karcinomu ustnega žrela zato številni 
laboratoriji imunohistokemično izražanje p16 uporabljajo kot samostojno metodo za posreden 
dokaz s HPV povezanih PCK ustnega žrela (112, 305). Čeprav pri PCK ustnega žrela obstajajo 
nasprotujoči si podatki glede pozitivne reakcije p16, ki kaže na okužbo s HPV, pa večina avtorjev 
meni, da več kot 70 % p16 pozitivnih celic pomeni posreden dokaz okužbe s HPV (100, 304). 
Tkivne vzorce PCK ustnega žrela, pri katerih 50–70 % tumorskih celic kaže izražanje p16, dodatno 
testirajo z metodo HPV DNA PCR ali DNA ISH. Če je rezultat pozitiven, se šteje, da so ti PCK 
ustnega žrela povezani s HPV-okužbo (306). Imunohistokemično metodo izražanja p16 pri PCK 
ustnega žrela lahko uporabimo kot nadomestno metodo testiranja HPV le skupaj s tipičnimi 
morfološkimi značilnostmi, ki jih imajo s HPV povezani PCK (117). Metodo za nadomestno lahko 
uporabljamo le kot napovedni dejavnik izida zdravljenja pri bolnikih s PCK ustnega žrela. V vseh 
drugih primerih (odločitev o uporabi terapevtskega cepljenja ali sprememba zdravljenja) pa je treba 
uporabiti natančnejše neposredne metode dokazovanja (117). Specifičnost in občutljivost določanja 
p16 kot označevalca HPV-okužbe sta pri PCK, ki ne nastanejo v ustnem žrelu, nepoznani ali 
prenizki, da bi bila ta metoda zanesljiva (307, 308, 309).  
Alos s sodelavci (141) je izražanje p16 ocenjeval pri bolnikih s PCK nosu in obnosnih votlin. Za 
potrditev prisotnosti HPV DNA je uporabil metodo PCR. Pozitivno izražanje p16 je ugotovil pri 
100 % (12/12) HPV DNA pozitivnih vzorcih in pri 0 % (0/48) HPV DNA negativnih vzorcih 
(p < 0,001). Imunohistokemična metoda določanja p16 je bila v njegovi raziskavi 100-odstotno 
občutljiva in specifična za HPV DNA pozitivne PCK nosu in obnosnih votlin. Sklenil je, da je 
okužba s HPV povezana s podskupino tumorjev nosu in obnosnih votlin, ki jo zlahka dokažemo z 
izražanjem p16 in ima boljšo napoved zdravljenja. 
Do zdaj so v nekaj raziskavah iskali povezavo med izražanjem p16 in okužbo s HPV pri bolnikih z 
IP (3, 310). V omenjenih raziskavah so p16 pogosto dokazali pri večinoma z metodo PCR 
ugotovljenih HPV pozitivnih in HPV negativnih IP (140).  
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Shah s sodelavci (140) pri 19 bolnikih z IP ni našel statistično pomembne razlike v izražanju p16 
med PCR HPV pozitivnimi (87,5 % pozitivno izražanje p16) in PCR HPV negativnimi (90,9 % 
pozitivno izražanje p16) vzorci [p = 1,000]. 
Cheung s sodelavci (271) pri 67 bolnikih z IP, med katerimi jih je 7 imelo pridružen PCK, ni našel 
povezave med PCR HPV pozitivnimi in p16 imunohistokemično pozitivnimi vzorci tumorjev 
(Pearsonov faktor korelacije: 0,848).  
Justice s sodelavci (232) je v skupini 36 bolnikov z IP za dokaz HPV uporabil metodo ISH DNA in 
p16. Samo pri enem bolniku je ISH kazala na redke signale za visokorizični genotip HPV. Pri tem 
bolniku ni bilo izražanja beljakovine p16. Samo pri enem bolniku z IP, pri katerem je metoda ISH 
DNA dala negativen rezultat, je bilo izražanje beljakovine p16 blago pozitivno. Pri preostalih 34 
bolnikih z IP je bila imunohistokemična reakcija p16 negativna. 
Stoddard s sodelavci (139) je p16 pozitivno reakcijo dobil pri večini IP in PCK v IP, vendar je bilo 
samo pri dveh vzorcih od 19 več kot 70 % celic p16 pozitivnih. V obeh primerih je bila pozitivna 
reakcija v IP brez pridruženega PCK, metoda PCR za HPV je bila pri obeh negativna.  
Yamashita s sodelavci (245) je ugotovil imunohistokemično izražanje p16 pri 80 % bolnikov (4/5), 
HPV DNA pozitivnih IP, in pri 83 % (10/12) HPV negativnih IP. Izražanje p16 je ugotovil pri 
100 % (2/2) HPV DNA pozitivnih PCK v IP in pri 0 % (0/3) HPV DNA negativnih PCK v IP. V 
kontrolni skupini bolnikov s kroničnim rinosinusitisom izražanja p16 ni odkril pri nobenem bolniku 
ne glede na status HPV. V drugi kontrolni skupini, ki je vključevala bolnike s PCK nosu in 
obnosnih votlin, je izražanje p16 ugotovil pri 12,5 % (2/16) bolnikov. Ugotovil je torej povečano 
izražanje p16 pri skupini bolnikov z IP v primerjavi s kontrolno skupino (p = 0,001; hi-kvadrat). 
Prisotnost HPV DNA v skupini z IP ni bila povezana z izražanjem p16. Sklenil je, da mehanizem 
visoke prevalence p16 v IP ni pojasnjen in da p16 ne moremo uporabiti kot nadomestno metodo 
dokaza okužbe s HPV v IP. V skupini PCK v IP pa so p16 dokazali le pri HPV DNA pozitivnih 
tumorjih (2/2) in pri nobenem od HPV DNA negativnih tumorjev (0/3).  
Pri 19 bolnikih z IP smo pozitivno ekspresijo p16 dokazali pri desetih (10/19) in negativno pri 
devetih (9/19). 
Med tremi bolniki s PCK v IP smo pozitivno ekspresijo p16 dokazali pri dveh (2/3) in negativno 
pri enem (1/3). 
V kontrolni skupini smo pozitivno ekspresijo p16 dokazali pri dveh bolnikih (2/7) in negativno pri 
petih (5/7). 
Občutljivost imunohistokemične metode dokazovanja p16 za s PCR ugotovljeno prisotnost HPV 
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DNA je za naše bolnike 53-odstotna (10/19) pri bolnikih z IP, 67-odstotna (2/3) pri bolnikih s PCK 
v IP in 29-odstotna (2/7) v kontrolni skupini. Imunohistokemična metoda dokaza povečanega 
izražanja p16 glede na naše rezultate občutljivosti ni metoda, s katero bi za dokaz HPV pri bolnikih 
z IP in PCK v IP ustrezno nadomestili metodo PCR za dokaz HPV DNA. 
Izražanje p16 je bilo negativno pri IP, pri katerem smo z metodo ISH za E6/E7 mRNA dokazali 
integracijo in transkripcijsko aktivnost HPV. Pri bolniku s PCK v IP, pri katerem smo z metodo 
ISH za E6/E7 mRNA dokazali integracijo in transkripcijsko aktivnost HPV, je bilo izražanje p16 
pozitivno. Pri preostalih dveh bolnikih s PCK v IP, pri katerih z metodo ISH za E6/E7 mRNA 
nismo dokazali integracije in transkripcijske aktivnosti HPV, pa je bilo izražanje p16 pri enem 
pozitivno in pri enem negativno v delu tumorja, kjer je bil PCK v IP, in pozitivno v delu z IP.  
Pri bolnikih s pozitivnim izražanjem p16 in z metodo ISH za E6/E7 mRNA nepotrjeno integracijo 
in transkripcijsko aktivnostjo je izražanje p16 posledica drugih, ne s HPV-okužbo povezanih 
mehanizmov. Pri naših bolnikih s PCK v IP glede na izvid p16 ne moremo sklepati o morebitni 
integraciji in transkripcijski aktivnosti HPV. Metoda izražanja p16 je lahko samo komplementarna 
metodi ISH za E6/E7 mRNA. Pri bolniku s PCK v IP smo z metodo ISH za E6/E7 mRNA dokazali 
integracijo in transkripcijsko izražanje p16, kar še dodatno kaže na povezavo med integrirano 





7 SKLEPNE UGOTOVITVE 
1. Prisotnost HPV DNA je pri bolnikih z IP nosu in obnosnih votlin statistično značilno 
pogostejša kot v kontrolni skupini. 
2. HPV je v IP zelo redko v integrirani in transkripcijsko aktivni obliki ter najverjetneje ni 
eden od pomembnih dejavnikov v etiologiji IP, ampak najverjetneje posledica kolonizacije. 
3. Prisotnost HPV DNA je pri bolnikih s PCK v IP pogostejša kot pri bolnikih z IP, vendar 
razlika ni statistično značilno pomembna. 
4. HPV je v PCK v IP redko v integrirani in transkripcijsko aktivni obliki ter najverjetneje ni 
eden od glavnih etioloških dejavnikov pri nastanku PCK v IP. Primer bolnika v naši 
raziskavi kaže na možnost, da je HPV lahko vpleten v etiopatogenezo posameznih PCK v 
IP. Število bolnikov s PCK v IP v naši raziskavi je majhno. 
5. Prisotnost HPV DNA je pri bolnikih z IP, pri katerih se je bolezen ponovila po kirurškem 
zdravljenju, pogostejša kot pri bolnikih brez ponovitve, vendar razlika ni statistično 
značilno pomembna in prisotnost HPV DNA ni napovedni dejavnik za ponovitev IP po 
kirurškem zdravljenju. 
6. Ponovitev IP po kirurškem zdravljenju je pri bolnikih, zdravljenih z zunanjim pristopom, 
pogostejša kot pri bolnikih, zdravljenih endoskopsko. Odstotek ponovitev po kirurškem 
zdravljenju pa pri skupini, zdravljeni endoskopsko, in skupini, zdravljeni s kombiniranim 
pristopom, ni statistično pomembno drugačen. 
7. Izražanje beljakovine p53 je pri bolnikih z IP redko. Pri bolnikih s PCK v IP smo ugotovili 
najvišji odstotek izražanja beljakovine p53, vendar je število bolnikov s PCK v IP majhno.  
8. Odsotnost izražanja beljakovine pRB nam lahko potrdi z metodo ISH za E6/E7 mRNA 
dokazano integracijo in transkripcijsko aktivnost HPV pri bolnikih z IP in PCK v IP, 
vendar pa samo z odsotnostjo pRB pri bolnikih z IP in PCK v IP ne moremo dokazati 
integracije in transkripcijske aktivnosti HPV.  
9. Imunohistokemična metoda dokaza povečanega izražanja beljakovine p16 ni metoda, s 
katero bi za dokaz HPV pri bolnikih z IP in PCK v IP ustrezno nadomestili metodo PCR za 
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